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Editorial 
La enseñanza de las ciencias exactas y naturales plantea problemas difíciles de 
resolver cuya raíz nace del cúmulo de conocimientos logrado a lo largo de siglos de 
experimentación y la gran complejidad de muchos de los fenómenos que paso a paso se han 
ido revelando. Sin duda, la enseñanza fructífera depende de la dupla docente-estudiante y en 
los últimos años se ha discutido a nivel mundial, por un lado, la necesidad imperiosa de mejorar 
la calidad del aprendizaje de los docentes -lo que en última instancia implica una mejora en los 
planes y estrategias de enseñanza en los institutos de formación docente o universitaria- y, por 
el otro, el desinterés y la falta de motivación de los alumnos por las carreras científicas. Esta 
falta de interés es alarmante y en nuestro país se refleja en la merma en la matrícula de las 
carreras científico-técnicas. Los modelos que ofrece la sociedad actual para alcanzar el éxito 
no se basan precisamente en el esfuerzo, lo que no deja de influir en un gran número de 
jóvenes inclinados más al exitismo que a la privación, lo que conspira contra la voluntad de 
estudiar en forma provechosa y desarrollar un pensamiento critico.  
 
El 2008 ha sido declarado por el Poder Ejecutivo en la Argentina como el Año de la 
Enseñanza de las Ciencias” (Galagovsky, QuímicaViva Nº2. Vol 7,2008) por lo que disponemos 
de una serie de conclusiones emitidas por grupos de expertos que analizaron el problema de la 
educación y la desmotivación por las carreras científicas y efectuaron recomendaciones para 
contribuir a resolverlo, las que coinciden en gran medida con las emitidas por expertos de la 
Unión Europea, porque este fenómeno es de carácter mundial.  
 
Pero no quisiera detenerme en estas recomendaciones sino en las acciones 
individuales de algunos docentes que se preguntan: ¿cómo despertar el interés del alumno? 
Para ello han implementado metodologías novedosas que aplican en el nivel secundario 
(Sánchez Guadix, QuímicaViva Nº2. Vol 7,2008) y en el universitario en el caso particular de la 
enseñanza de la Química General (Saldís y Gómez este número de QuímicaViva).  Felicito a 
estos docentes por el esfuerzo y el empeño puesto en amenizar la enseñanza en pos de 
revertir la falta de información y el desinterés de muchos alumnos por las ciencias exactas. 
Seguramente son diversas las estrategias que se ensayan con éxito en el aula, que no conozco 
en detalle, y que es fundamental difundir para que otros docentes  las adapten a sus grupos de 
alumnos. No obstante, considero que existen también otras formas de abordar el problema, 
que ofrezco a continuación, y que no siempre son tenidas en cuenta por muchas razones que 
resultaría muy extenso y fuera del objetivo de estas líneas enumerar.  
 
Numerosas publicaciones dan cuenta de un cambio en el período de la adolescencia 
que recién terminaría cerca de los treinta años. Creo, sin embargo, que una vez iniciada la 
carrera universitaria no debería ser necesario buscar formas ‘amenas’ de enseñanza sino 
formas rigurosas y para ello, en principio, habría que revisar los contenidos de las materias 
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para reducir al mínimo los conocimientos irrelevantes priorizando la adquisición de conceptos y 
criterios. Al respecto y en relación a los conocimientos culturales Umberto Eco1 ha publicado 
que hay en la actualidad gran cantidad de conocimientos desechables y recuerda al famoso 
personaje de Jorge Luis Borges, “Funes el memorioso” que no podía olvidar, recordaba todo. 
Así detalla Eco: Funes se acordaba de cada hoja que había visto en cada árbol, de cada 
palabra que había oído en el transcurso de su vida, de cada racha de viento que había 
percibido y así también ocurría con todos los sabores y frases que había oído. Eco comenta: A 
pesar de todo lo que sabía, Funes, era un idiota por su incapacidad de seleccionar y desechar.  
Aunque este comentario se refiere a la cultura es también pertinente para la Ciencia.  
 
Hay innumerables conocimientos científicos que se acumulan en cientos revistas 
especializadas, los que todavía necesitan la confirmación de su relevancia. Por eso, emulando 
a Eco diríamos que “La irrelevancia es pariente cercana del infinito”. De ahí que una de mis 
propuestas para los docentes es aligerar los contenidos de las materias no sólo remarcando las 
últimas novedades sino privilegiando los descubrimientos o teorías fundamentales.  
 
La segunda propuesta que presento aquí  es que se debería volver a la enseñanza de 
los sabios griegos y estimular el razonamiento y la resolución de problemas. Elaborar hipótesis, 
pensar y resolver un caso debería ser una estrategia de aprendizaje obligatoria en la 
matemática y las ciencias naturales. Para ello debería implementarse una materia especial que 
se iría jalonando a lo largo de una carrera, porque en definitiva, aprender a pensar es realizar 
un alto en la vorágine con que la información se nos ofrece en la actualidad. Un estudiante se 
enfrenta en cada materia que cursa a un fárrago interminable de conocimientos, he visto 
durante mi extensa carrera como docente, que algunos incorporan esos conocimientos con 
esfuerzos memorísticos y no ejercitan el razonamiento. Eso no implica descalificarlos, por el 
contrario, parecería que son los que van rindiendo las materias como si saltaran exitosamente 
una carrera de obstáculos. No debería ser así. Tanto para los que se incorporen al sistema 
científico, como para los que trabajen en la industria habrá momentos en que tendrán que 
tomar decisiones frente a un problema y su formación critica y rigurosa en la disciplina será 
mucho más importante que el detalle de los contenidos.  
 
En resumen, mi opinión es no quedarnos sólo con los diagnósticos y aportar soluciones 
posibles a este problema que afecta tanto a la comunidad educativa como a la Sociedad. Así lo 
entendemos en QuímicaViva, por eso tenemos abiertas nuestras páginas no sólo a trabajos 
completos sino también a opiniones sobre el tema. Confiamos en que las recomendaciones de 
los expertos puedan ser incorporadas, discutidas, ampliadas  de modo de generar criterios y 
promover su difusión para evitar que queden olvidadas en algún cajón o, para ser moderna, en 
un archivo de la computadora.   
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1. Eco Umberto, “La cultura, la memoria y lo irrelevante”. Diario La Nación página 2 
sección 6. 29 de junio 2008. 
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RESUMEN 
La implantación embrionaria es una secuencia de interacciones bioquímicas y físicas entre el embrión 
y el útero, que lleva a la formación de un contacto celular íntimo y especializado entre el trofoblasto 
embrionario y el endometrio materno. La implantación solamente se podrá llevar a cabo durante la 
ventana de implantación, fuera de la misma el endometrio debe ser indiferente o aún hostil al 
embrión. Por este motivo es fundamental la existencia de un “diálogo” (interacción) sincronizado entre 
el endometrio receptivo y el blastocisto funcional que involucre la aparición de factores endócrinos, 
parácrinos y autócrinos. Entre estos mediadores se encuentran moléculas de adhesión, citoquinas, 
factores de crecimiento, lípidos y otros. En este trabajo se hará mención especialmente a las 
citoquinas del tipo Th1 y Th2. 
Palabras claves: implantación embrionaria - blastocisto - invasión - citoquinas Th1/Th2 
 
“Cytokines: the language of embryo- maternal cross-talk” 
ABSTRACT 
Embryo implantation is a sequence of biochemical and physical interactions between the embryo and 
the uterus, that carries to the formation of a close and specialized cellular contact between the 
trophoblast and the endometrium. The implantation only will be able to carry out during the window of 
implantation, out of this the endometrium has to be indifferent or still hostile to the embryo. 
By this reason is fundamental the existence of a synchronized “dialogue or cross talk” (interaction) 
between the receptive endometrium and the activated blastocyst that involve the existence of 
endocrin, paracrin and autocrin factors, such as adhesion molecules, cytokines, growth factors, lipids. 
Th1 and Th2 cytokines will be mentioned specially in this work. 
Key words: embryo implantation – blastocyst - invasion –cytokines Th1/Th2 
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INTRODUCCIÓN 
La implantación embrionaria es una secuencia de interacciones bioquímicas y físicas entre el 
embrión y el útero, que lleva a la formación de un contacto celular íntimo y especializado entre el 
trofoblasto embrionario y el endometrio materno (1). Dicho evento representa el paso más crítico del 
proceso reproductivo en muchas especies. Es considerado el único fenómeno biológico por el cual el 
embrión en estadio de blastocisto se conecta íntimamente a la superficie del endometrio materno 
para formar la placenta que proveerá una interfase entre el feto en desarrollo y la circulación materna 
(2, 3).  
La implantación solamente se podrá llevar a cabo durante un periodo autolimitado de 
receptividad endometrial que ocurre entre los días 20 y 24 del ciclo menstrual denominado ventana 
de implantación (dependiente de hormonas ováricas); fuera de la misma el endometrio debe ser 
indiferente o aún hostil al embrión (4, 5). La receptividad endometrial consiste en la adquisición de 
ligandos de adhesión junto con la pérdida de componentes inhibitorios que pueden actuar como una 
barrera ante la presencia de un embrión por implantarse (3). Por este motivo es fundamental la 
existencia de un “diálogo” (interacción) sincronizado entre el endometrio receptivo y el blastocisto 
funcional que involucre la aparición de factores endócrinos, parácrinos y autócrinos. Entre estos 
mediadores se encuentran moléculas de adhesión, citoquinas, factores de crecimiento, lípidos y otros 
(6, 7). En humanos la eficiencia de dicho diálogo es marcadamente baja considerando que una vez 
que la implantación comienza se estima que menos del 30% de los embarazos llegan a término (8, 9). 
Se pueden distinguir dos periodos según el momento en que ocurre la implantación: el periodo pre-
implantatorio (antes de la implantación) y el peri-implantatorio (al momento de la implantación). Para 
un mejor estudio, el proceso de implantación embrionaria ha sido dividido básicamente de tres 
etapas: aposición, adhesión e invasión (10).  
 
PERIODO PRE-IMPLANTATORIO 
Finalizando el proceso de fertilización en el oviducto, el zigoto formado sufre una serie de 
divisiones celulares dentro de la zona pelúcida que lo rodea. Esta serie de divisiones mitóticas, 
denominada clivaje, divide el gran volumen citoplasmático del zigoto en varias células más pequeñas, 
los blastómeros, para formar una masa de células totipotenciales, la mórula. En algún momento, entre 
la fase de 8 células y la fase de 16 células, la superficie de la mórula se vuelve más lisa y más 
esférica. Esto es debido a que las células incrementan los contactos intercelulares y quedan más 
compactas, estableciéndose uniones herméticas entre las células externas que sellan el interior de la 
mórula con respecto al medio exterior. Poco después, los espacios intercelulares internos aumentan 
de tamaño generando una cavidad central llena de líquido, el blastocele. En este momento se dice 
que la mórula se ha transformado en blastocisto (11) (Figura 1). 
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Figura 1: Desarrollo de un embrión pre-implantatorio e implantación. Seguido a la fertilización en el oviducto, el 
embrión sufre una serie de divisiones mitóticas hasta formar una mórula. En el estadio de mórula tardía, el 
embrión entra al lumen uterino y se transforma en blastocisto. Antes de la implantación el blastocisto escapa de 
la cubierta que lo rodea (zona pelúcida). El blastocisto se alinea y adhiere a la pared uterina para comenzar el 
proceso de implantación (12). E: días de vida del embrión. 
 
El blastocisto es el estadio del desarrollo donde, por primera vez, se diferencian dos tipos 
celulares. Dicho estadio se caracteriza por la presencia de: (a) un blastocele, (b) un pequeño grupo 
de células en uno de los polos del blastocisto que forma el macizo celular inetrno (MCI) y (c) de una 
monocapa de células epiteliales, continua e impermeable, que rodea y recubre al blastocele y a la 
MCI llamada trofoectodermo (Figura 2). 
El embrión propiamente dicho deriva de la MCI que crece y comienza a diferenciarse dando 
origen a todas las capas celulares embrionarias (ectodermo, mesodermo y endodermo). La 
interacción, asociación y desarrollo de estas capas resulta en la diferenciación de tejidos y órganos 
del feto. Parte de la MCI da también origen a algunas estructuras extraembrionarias (11). 
El trofoectodermo es el epitelio precursor de la placenta y el primer componente del sistema de 
estructuras extraembrionarias. Una vez liberada la zona pelúcida, las células del trofoectodermo 
establecen un estrecho contacto con la pared del útero, en la que se implanta el embrión (11). 
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Figura 2: Imagen e ilustración de un blastocisto. El blastocisto se caracteriza por poseer una cavidad (blastocele) 
con dos poblaciones celulares, el macizo celular interno (MCI) y el trofoectodermo, el cual es el progenitor de las 
células del trofoblasto (TB). Modificado de http://sps.k12.ar.us/massengale/stemcell_article.htm  
 
PERIODO PERI-IMPLANTATORIO 
A medida que el embrión se divide, se desplaza a través del oviducto para llegar al útero 
materno e implantarse en el endometrio. Este proceso es mediado por una población de células 
especializadas del blastocisto, denominada trofoblasto, que se forman por diferenciación del 
trofoectodermo (13).  
Para que una implantación exitosa ocurra es necesario que se produzca la preparación del 
endometrio y el desarrollo del embrión de un modo sincronizado para permitir así una comunicación 
adecuada entre ambos. Los factores endometriales son mediadores críticos de todas las fases del 
proceso implantatorio (Tabla 1) (14). 
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Tabla 1: Factores regulados durante las primeras etapas de la implantación. 
 
 
Preparación del endometrio  
Las hormonas esteroideas desempeñan un papel fundamental en la preparación del 
endometrio para la implantación. Algunas citoquinas se encuentran reguladas por estas hormonas y 
actúan a nivel autocrino-paracrino. Durante la fase folicular, el endometrio sometido a la acción de los 
estrógenos prolifera y crece. Luego, tras la ovulación, la secreción de progesterona va a producir 
importantes cambios en la morfología y función endometrial. Los cambios morfológicos clásicos 
descritos en el endometrio secretor son: 
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- Disminución progresiva de la mitosis 
- Aparición de vacuolas, en el epitelio endometrial, ricas en glucógeno  
- Edema en el estroma 
- Decidualización e infiltración leucocitaria. 
 
El endometrio está formado por cuatro componentes básicos: epitelio luminal, epitelio 
glandular, estroma y vasos. Durante el período peri-implantatorio se va n a producir unas 
modificaciones específicas que van a hacer que el endometrio sea receptivo para la anidación del 
blastocisto: 
- Epitelio luminal: Es el lugar donde se produce el primer contacto entre blastocisto y endometrio. 
Estas células van a producir receptor para la interleuquina-1 (IL-1) (15). 
- Epitelio glandular: La secreción de las glándulas uterinas cambia cualitativamente y 
cuantitativamente durante este período (16). 
- Células del estroma: a partir del décimo día post-ovulación las células del estroma sufren cambios 
morfológicos y funcionales. A este proceso se le denomina decidualización. Estas células crecen e 
inician la síntesis y secreción de prolactina, este proceso ocurre fisiológicamente independientemente 
de la presencia o no del embrión. Además producen durante este período "Insulin growth factor 
binding protein-I" (IGFBP-I) (17) que aparece al día 4 post-ovulación y está regulada por la 
progesterona. 
- Vasos: En los roedores la primera respuesta del endometrio al blastocisto es el aumento de la 
permeabilidad capilar en el lugar en que se producirá la invasión. Esta reacción está desencadenada 
por la producción local de prostaglandinas (18) por células del epitelio y del estroma. 
 
Receptividad Endometrial  
En el lugar de implantación la membrana plasmática epitelial luminal es el compartimiento 
materno que primero contacta con el embrión y define el límite que debe atravesar para poder 
acomodarse en el tejido uterino. La expresión de diferentes componentes moleculares, 
mayoritariamente proteicos, en distintos dominios funcionales y estructurales de las células epiteliales 
endometriales determina la identidad y función de la membrana plasmática. De este modo, la 
presencia de distintos conjuntos de proteínas de membrana, proteínas del citoesqueleto cortical y 
lípidos en el momento de implantación, principalmente en el dominio luminal, facilitará la adhesión del 
embrión en estadio de blastocisto. 
La receptividad endometrial delimita un período del ciclo menstrual conocido como “ventana 
de implantación” en el que es posible la adhesión del blastocisto exclusivamente. Durante este 
período, en la membrana plasmática de las células epiteliales endometriales se producen cambios 
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Etapas de la implantación 
La implantación en mamíferos presenta considerables variaciones según a qué especie se 
haga referencia. A continuación se describen las características más importantes y distintivas de este 
proceso. 
 
1. Pérdida de la zona pelúcida 
La rotura de la zona pelúcida o “hatching” (Figura 3) es requisito indispensable para la 
implantación. En el ratón, el blastocisto entra en el cuerno uterino y pierde la zona pelúcida después 
de 4.5-5 días de gestación, implantándose horas más tarde en la pared uterina (20), en el humano el 
blastocisto llega a la cavidad uterina 5-6 días después de la ovulación (21). La pérdida de la zona 
pelúcida es efectuada por una enzima tipo tripsina que digiere la matriz glicoproteica de la misma y es 
sintetizada por el trofoectodermo mural (22). El blastocisto es capaz de romper la zona pelúcida (ZP) 
en el interior del útero, in vitro o en lugares ectópicos, lo que indica que no necesita la participación 
obligada del endometrio. Sin embargo, en las condiciones descritas, el “hatching” se retrasa al menos 
un día comparado con la rotura de la ZP que ocurre intraútero. Esto indicaría que la presencia de 
enzimas uterinas in vivo cumpliría una función importante en este proceso. La rotura de la ZP no 
significa la capacidad de adhesión instantánea; esta capacidad debe ser adquirida en un período que 
oscila entre minutos y horas. En este estadio de pre-contacto no se observa relación entre el 
trofoectodermo y el epitelio uterino (23). 
 
 
Figura 3: Blastocisto en proceso de eclosión (“hatching”). En la imagen se puede observar la estrangulación 
presente en el blastocisto ocasionada por la rotura de la zona pelúcida (ZP). MCI: macizo celular interno, TB: 
trofoblasto / trofoectodermo. Modificado de www.advancedfertility.com/blastocystmultiples.htm  
  
2. Estadio de aposición 
En el comienzo de la implantación, durante el estadio de aposición (Figura 4), la membrana 
plasmática de las células trofoblásticas y de las células epiteliales uterinas se encuentran 
yuxtapuestas y separadas por una mínima distancia. Una red especializada de filamentos 
submembranosos permite la unión estable entre estas células (2). Durante este período, el blastocisto 
está íntimamente conectado con estas células uterinas que dejan su forma sobre las membranas 
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celulares del trofoblasto. En este momento se establece un verdadero contacto celular entre los 
tejidos uterinos y embrionarios aunque la conexión morfológica entre blastocisto y endometrio aún no 
se ha producido (23). 
El blastocisto humano mide aproximadamente 300 µm y la luz uterina se ha estrechado, 
siendo prácticamente virtual. El blastocisto se coloca habitualmente en una zona determinada del 
útero dependiendo de la especie; en humanos es el fundus uterino y un tercio superior de la cara 
posterior uterina. Esto es importante porque va a determinar la localización de la placenta. En 
animales con múltiples crías (polytocous), los blastocistos mantienen un espacio constante entre 
ellos. La MCI que dará origen al embrión ocupa un lugar específico dependiente de la especie. En la 
especie humana se encuentra en la zona en la que se va a desarrollar el trofoblasto invasor (el 
trofoectodermo polar, el más cercano a la MCI), mientras que en el ratón se encuentra en el lado 
opuesto al trofoblasto invasor (el trofoectodermo mural, el más lejano a la MCI) (23).  
Es importante nombrar la L-selectina, la cual está críticamente involucrada en la fase de 
aposición embrionaria (24). Las moléculas que participan en la unión con la L-selectina son 
carbohidratos y están localizados sobre el epitelio luminal en el momento de la implantación, mientras 
que el trofoectodermo expresa fuertemente L-selectina luego de la eclosión del blastocisto. El linaje 
de las células trofoblásticas utiliza la L-selectina para unirse al epitelio uterino a través de ligandos de 
oligosacáridos; cuando la L-selectina es bloqueada con anticuerpos específicos la adhesión del 
embrión al epitelio se ve perjudicada (24). Un posible candidato como substrato para la unión de las 
mucinas que expresa el epitelio uterino (MUC1) al embrión incluye a la L-selectina (25). Sin embargo 
la función de la L-selectina y su participación en el proceso implantatorio es aún muy controvertida 
(26). 
 
3. Estadio de adhesión 
La adhesión es el resultado de los cambios moleculares en la superficie del trofoblasto y del 
endometrio (Figura 4). Este proceso es particularmente importante ya que está implicada la adhesión 
de superficies apicales de células de dos orígenes distintos (27). Esta adhesión podría estar mediada 
por la inducción esteroidea (28) y/o embrionaria (29) de una o más moléculas de adhesión en la 
superficie celular del epitelio luminal en el momento de la llamada ventana de implantación. 
El embrión, a medida que se acerca a la superficie epitelial, es probable que se encuentre 
inicialmente con el glicocalix epitelial, el cual es más abundante en el epitelio humano durante el 
período implantatorio. Uno de los componentes singulares de esta capa es la mucina (30). 
La mucina MUC1 se expresa en el epitelio luminal a lo largo del ciclo menstrual. El estudio in 
vivo de la regulación hormonal muestra que la progesterona, a diferencia del estradiol, tiene un efecto 
sobre la presencia de esta molécula en el epitelio luminal. Se ha propuesto que MUC1 funcionaría 
como molécula de anti adhesión ya que sobresale 200-500 nm de la membrana, mientras que la 
mayoría de las proteínas existentes en la superficie celular permanecen dentro de los límites del 
glicocalix, el cual es aproximadamente de 10 nm de grosor. Por consiguiente, MUC1 podría inhibir la 
interacción entre el embrión y las moléculas de adhesión apicales del epitelio endometrial materno, 
creando una barrera que impediría la implantación del embrión (31). 
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Entre las moléculas de adhesión más relevantes en el proceso de implantación se encuentran 
las integrinas, presentando una expresión elevada en la mayoría de tejidos placentarios, son 
receptores de la matriz extracelular compuesta mayoritariamente de fibronectina, vitronectina y 
colágeno tipo IV, las cuales poseen la secuencia RGD (Arg-Gly-Asp) reconocida por las integrinas; 
además existen otras secuencias diana que interaccionan con las integrinas. Parecen cumplir un 
papel importante en la adhesión ya que la expresión de integrina b3 se ve reducida en mujeres 
infértiles (32). Además el blastocisto es capaz de aumentar selectivamente la expresión de esta 
molécula a través del sistema de la interleuquina-1 (29). Una vez que el blastocisto ha atravesado la 
membrana basal, la migración del trofoblasto invasivo de primer trimestre necesita, al menos in vitro,  
una expresión de integrinas a5 y b1. Esta migración se encuentra estimulada por el Factor de 
Crecimiento similar a Insulina II (IGF-II) y por la Proteína de unión al Factor de Crecimiento similar a 
Insulina I (IGFBP-I) y puede ser inhibida por el Factor de Crecimiento Transformante b (TGF-b) (33).  
Uno de los factores de crecimiento que son reconocidos por poseer una función importante en 
el proceso reproductivo es el factor de crecimiento epidermal de unión a Heparina (HB -EGF) (34) y 
pueden unir dos receptores EGFR (ErbB1) y ErbB4 (HER4) (35). Estudios recientes (36) han 
identificado factores que modulan la expresión de HB-EGF, EGFR, y ErbB4 en células endometriales 
estromales in vitro incrementándolos por cAMP, que actúa como inductor de la decidualización del 
estroma endometrial. Asimismo, dicho estudio demostró que la producción de HB-EGF soluble y 
transmembrana está modulada diferencialmente por TNFa y TGFß, sugiriendo que dicho factor posee 
una función en la maduración endometrial, la mediación de la decidualización y la reducción de la 
apoptosis en el estroma inducida por TNFa y TGFß. 
 
4. Estadio de invasión 
La implantación de un embrión en el endometrio materno es el primer paso que conduce a la 
placentación y se asegura que el embrión sea provisto de un adecuado suministro de sangre. En la 
etapa de invasión (Figura 4), la extensión que el embrión invade varía considerablemente entre los 
mamíferos, pero en todas las especies, ocurre una remodelación del endometrio materno en el sitio 
de implantación. Las barreras que deben traspasarse para establecer conexiones con el suministro 
sanguíneo incluyen la membrana basal del epitelio uterino y del endotelio y, en un rango variable, la 
matriz intersticial endometrial que da soporte al estroma. La agresividad del trofoblasto es por el 
contrario solamente vista en células malignas, y la invasión trofoblástica comparte muchas de las 
características de la invasión y metástasis tumoral. La diferencia fundamental es que la invasión 
trofoblástica está rigurosamente controlada mientras que la invasión tumoral progresa sin moderación 
(37). 
El mecanismo por el cual el trofoblasto penetra en el epitelio uterino, haciendo contacto con la 
sangre materna y la medida en que invade al endometrio materno, varía considerablemente de una 
especie a otra. El objetivo principal en la implantación es asegurar que las células trofoblásticas se 
anclen firmemente en el estroma endometrial. Estudios ultraestructurales han revelado que hay 
diferentes modelos de invasión en mamíferos. Según el tipo de penetración del epitelio endometrial 
en distintas especies se han descrito diferentes estrategias de invasión (12, 38):  en ratón y rata, la 
  
Revista QuímicaViva - Número 2, año 7, agosto 2008 - quimicaviva@qb.fcen.uba.ar 
89 
adhesión del blastocisto al epitelio luminal desencadena localmente la apoptosis epitelial en el sitio de 
adhesión facilitando la penetración de las células trofoblásticas al estroma a través de la capa de 
epitelio luminal; en cobayos, el trofoblasto sincicial hace protrusions focales a través de la zona 
pelúcida y penetra entre las células epiteliales atravesando la membrana basal e introduciéndose en 
el estroma, originando una placentación epiteliocorial con lo que el intercambio materno-fetal tiene 
que cruzar el trofoblasto-epitelio-endotelio; en conejos, agrupaciones de células trofoblásticas 
(protuberancias trofblásticas) se fusionan con el epitelio luminal para formar el simplasma. Tras la 
fusión los núcleos maternos son fagocitados y este sincicio pasa a estar regido por el embrión; en 
primates, el trofoblasto sincicial, que se forma en cercania del macizo celular interno, se introduce 
entre las células epiteliales uterinas y penetra la lámina basal. Las células trofoblásticas desplazan, 
disocian y sustituyen a las células epiteliales estableciendo una placentación hemocorial, en la cual la 
sangre materna en el espacio intervelloso está en contacto directo con el trofoblasto. 
La invasión que se produce en la placentación hemocorial es similar a la invasión de los 
tumores malignos. Sin embargo, a diferencia de éstos, en un embarazo normal este proceso es 
autolimitado y controlado por ambos, útero y trofoblasto. La invasión es debida a la producción de 
proteasas unidas a la membrana del trofoblasto o secretadas al espacio extracelular. En el momento 
adecuado, estas proteasas serán anuladas por inhibidores específicos producidos tanto por la 
decidua como por el mismo embrión, limitando así la capacidad invasiva del trofoblasto. 
El control de este proceso invasivo debe ser controlado exhaustivamente para prevenir 
posibles invasiones patológicas como ocurre en los casos de placenta acreta o en la preeclampsia 
(39). Este control es mediado por diversas proteasas que degradan la matriz extracelular, entre ellas 
las serinproteasas, metaloproteasas y colagenasas (40).  
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Figura 4: Distintos estadios del proceso implantatorio de un blastocisto humano: pérdida de la zona pelúcida, 
aposición, adhesión e invasión.   
 
EL SISTEMA INMUNOLÓGICO EN LA IMPLANTACIÓN EMBRIONARIA  
El endometrio y otros órganos del sistema reproductor contienen células del sistema inmune 
que pueden desempeñar papeles específicos en la función reproductora. La población leucocitaria de 
un endometrio normal suele ocupar un 10-15% del estroma, incrementando hasta un 20-25% en la 
fase secretora tardía premenstrual (41). La mayor parte de esta población está compuesta por 
linfocitos T y macrófagos que se distribuyen por el estroma de forma difusa o formando agregados 
periglandulares estromales (42). Las células NK (natural killer) se encuentran principalmente en el 
estroma y en el interior de los folículos linfoides. La presencia y número de determinados tipos 
celulares se ha correlacionado con su papel en la respuesta inmune local y su implicación en el 
proceso de la implantación (41). En cuanto a las moléculas y mediadores que participan en la 
implantación embrionaria existe una serie de moléculas de acción local (autocrino-paracrino) como 
las citoquinas (43, 44).  
 
Células NK 
Las células NK constituyen un 10-15% de los linfocitos circulantes y se identifican 
principalmente por la expresión en su membrana de las moléculas CD56 y CD16. Según la densidad 
con la que expresan CD56 en la superficie celular se distinguen dos subpoblaciones NK: ?CD56dim 
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CD16bright y ?CD56bright CD16dim. Aproximadamente el 90% de las NK en la sangre periférica 
humana poseen una expresión intermedia o baja de CD56 (CD56dim) y una alta expresión de CD16 
(CD16bright). El 10% restante tiene un fenotipo caracterizado por una alta expresión de CD56 y una 
baja expresión de CD16 (CD56bright CD16dim). En contraposición la población CD56bright 
predomina en los ganglios linfáticos, expresan altos niveles de los receptores NKG2/CD94 y KIR y 
muestran baja actividad citotóxica, pero a diferencia de CD56dim producen y secretan grandes 
cantidades de diversas citoquinas inmunorregulatorias (INF-g, TNF-a, TNF-b, IL-10, IL-13 y GM-CSF). 
Durante el primer trimestre del embarazo, hasta el 40% de las células de la decidua son leucocitos; 
las células NK, ahora llamados NK uterinas, son los leucocitos predominantes. Debido a esta 
asociación temporal y al contacto directo que establecen con el trofoblasto, se ha sugerido que las 
células NK desempeñan un papel crucial en la gestación.  
El fet o en desarrollo presenta todos los genes MHC paternos, aunque el sistema 
inmunológico materno no suele generar una respuesta de rechazo contra él. Las células inmunes de 
la decidua materna entran en contacto con el feto a través del trofoblasto. Este trofoblasto carece de 
MHC de clase I y II. El trofoblasto extravelloso sólo expresa las MHC de clase Ib, HLA-G, HLA-E y 
HLA-C. 
El contacto entre las células inmunes maternas y el feto ocurre entre: ?la sangre materna en contacto 
con el sincitiotrofoblasto, el cual carece de antígenos HLA y por lo tanto no pueden proveer un 
estímulo antigénico y ?la decidua materna en contacto con el trofoblasto extravelloso que sólo expresa 
moléculas HLA-C. La ausencia de moléculas HLA de clase II no le permite presentar antígenos a 
linfocitos T CD4+. Establecido el embarazo, se activan receptores inhibitorios en las células NK 
(cuyos ligandos específicos son HLA C, G y E) que protegen al trofoblasto de su potencial actividad 
citotóxica.  
En la decidua materna las células NK uterinas (CD56bright) constituyen el 70% de la 
población NK. La función de las células NK durante el embarazo estaría relacionada con el 
reconocimiento de las células del trofoblasto y la regulación de su capacidad invasiva ya que dicha 
población declina una vez completada la invasión del trofoblasto. La presencia de receptores 
activadores en células NK que interactúan con HLA -C sugiere que también puedan ser transmitidas 
señales estimulantes. Estas señales pueden inducir a las células NK presentes en la decidua materna 
a alterar su repertorio de citoquinas y responder de manera variable a la placenta que se implanta 
(45). Es importante destacar que a través de interacciones con las células trofoblásticas las NK 
uterinas controlan la vascularización y la invasión de la placenta. Además son capaces de inhibir su 
citotoxicidad a través de la expresión del hetrodimero inhibitorio NkG2A-CD94 que interactúa con 
HLA-E. (46) y  de promover la liberación de TNFa y bajas cantidades de IFNg (factores angiogénicos) 
a través de la interacción de HLA-G soluble con KIRDL4 promoviendo la vascularización de la 
decidua durante el embarazo.  
La información referente al papel de las células NK en la aceptación de la implantación del 
embrión es aún conflictiva. Se sugirió que la capacidad de los receptores NK en reconocer a las 
moléculas HLA de clase I paternas a través de receptores de activación sería muy importante dado 
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que la falta de reconocimiento conduciría a las células NK a lisar el trofoblasto y por ende a la falla del 
embarazo (45). 
 
Células T regulatorias 
Se ha descripto la existencia de una expansión sistémica de células T regulatorias en todos 
los órganos linfoides y dichas células se acumulan especialmente en el útero de ratones hembra y en 
mujeres preñadas (tanto en embarazos singenéicos como alogéneicos). Dichas células expresan 
CCR5 (ratones) el cual interactúa con CCL4 permitiendo la acumulación en el útero (47). 
Las células T regulatorias tienen un efecto supresor potente hacia antígenos de origen fetal y 
su  número en decidua es significativamente menor en muestras de abortos espontáneos que en 
muestras de abortos programados. Estudios recientes demostraron que las células T regulatorias 
CD4(+)CD25(+) aumentan la actividad IDO (indolamina 2,3-dioxygenasa) en células dendríticas y 
macrófagos. Las células T regulatorias por activación de antígenos fetales expresan CTLA-4 en la 
superficie celular que a través de la interacción con B7 en las células dendríticas induce la producción 
de IFNg. Éste estimula la síntesis de IDO en las células dendríticas y en los macrófagos residentes y 
así inhibirían la proliferación de linfocitos T. Existen otros mecanismos que involucran interacciones 
célula-célula (por ejemplo a través de TGFb1 y Gal-1) y por la producción de factores solubles (IL-10 
y TGFb) (Betz AJRI 2007 58:238). Las células T regulatorias CD4(+)CD25(+) y la enzima IDO podrían 
cooperar en la inducción de la tolerancia durante un embarazo. La deficiencia de estas células estaría 
asociada a la pérdida de embarazos tempranos post-implantatorios y a abortos espontáneos en 
modelos animales  y bajos niveles asociados a abortos recurrentes en humanos. Es asi que estas 
células poseerían un papel fundamental en la inducción y mantenimiento de la tolerancia (48). 
 
Citoquinas 
Las citoquinas son pequeñas glicoproteínas con numerosas funciones fisiológicas. Sus 
acciones están asociadas con la mayor parte de los procesos que ocurren en el cuerpo en la 
respuesta inmunológica. La familia de citoquinas se caracteriza por ser pleiotrópicas y por su 
redundancia, a menudo muchas de las moléculas se solapan en sus funciones o poseen roles 
opuestos (49). Muchas citoquinas están implicadas en un amplio espectro de funciones biológicas en 
el sistema reproductor y participan en el proceso implantatorio (50). 
 
Citoquinas Th1 y Th2  
Los linfocitos T CD4 cumplen un papel importante en regular y dirigir la respuesta inmune a 
través de las citoquinas que producen. Dentro de esta población de células existe una población 
llamada Th0 que es funcionalmente indiscriminada inicialmente y puede diferenciarse en dos 
subpoblaciones de linfocitos llamados células Th1 y Th2. Los linfocitos T CD4 con actividad Th1 
producen principalmente interleuquinas (IL) IL-1, IL-2, IL-12, IL-15, IL-18, interferon gamma (IFN-g) y 
factor de necrosis tumoral- alfa (TNF-a), mientras las células Th2 son la fuente de IL-4, IL-5, IL-10, IL-
13 y factor estimulador de colonias de granulocitos y macrófagos (GM-CSF) (51). La inmunidad 
celular es mayormente dependiente de la actividad de las células Th1, contrariamente las células Th2 
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están involucradas principalmente en la regulación de la respuesta humoral. Los macrófagos y las 
“Natural killer” (NK) siendo los componentes celulares principales de la inmunidad innata pueden 
influenciar la desviación funcional de los linfocitos T CD4 por la producción adecuada de citoquinas. 
Para que la población de células Th0 se diferencie en sus subpoblaciones y desarrollen su actividad, 
requieren IFN-g e IL-12 para la subpoblación Th1 e IL-4 para la adquisición de la actividad 
correspondiente a la subpoblación Th2 (52). 
Durante un embarazo existe una fuente adicional de citoquinas Th1 y Th2: el epitelio decidual 
y estroma, el cito y el sinciotrofoblasto, el corion, el amnios y las células de Hofbauer en la 
vellosidades coriónicas. Las citoquinas originadas de estos tejidos participan en la inducción de la 
tolerancia materna por la presencia del feto, la regulación local de la respuesta inmune contra 
factores infectivos, la modulación de la producción hormonal de la placenta y la remodelación de 
tejidos durante la invasión trofoblástica (44, 53, 54). 
 
Actividad Th2 durante el embarazo 
En 1993, Wegmann y colaboradores (55) desarrollaron una hipótesis inmunotrófica la cual 
postulaba que durante un embarazo exitoso el balance Th1/Th2 está fuertemente inclinado hacia la 
actividad Th2 y de acuerdo con esta hipótesis la actividad Th1 es incompatible con un embarazo a 
término. 
Aún durante la fase lutea del ciclo menstrual las células endometriales indican la expresión de 
ARNm incrementado para citoquinas tipo Th2 (IL-4, IL-6) comparadas con las Th1 (IL-2, IL-12, IFN-g) 
(56). La interleuquina-4 es secretada por los linfocitos infiltrados en el endometrio y estimula la 
producción del factor inhibidor de leucemia (LIF) en el tejido endometrial la cual es una citoquina de 
gran importancia en el periodo peri-implantatorio así como también junto con el factor de crecimiento 
transformante-b (TGF-b) facilita el proceso de invasión trofoblástica (57), decidualización endometrial 
(58, 59), regula la interacción entre linfocitos deciduales y el trofoblasto y controla la angiogénesis 
dentro de las vellosidades trofoblásticas (junto con IL-6) (60). Algunos de los procesos descriptos son 
dependientes de progesterona (61). La progesterona influencia la red de citoquinas por la disminución 
de la actividad Th1, de TNF-a en la fase lutea del tejido endometrial (62) y por la inducción de la 
síntesis de TGF-b en células endometriales y linfocitos deciduales T TCRgd+ (63). La secreción de 
LIF in vitro es inhibida por la actividad de citoquinas Th1 (IL-12, INF-g). De modo similar, durante 
experimentos in vitro las citoquinas Th1 (IL-1, TNF-a) influenciaron negativamente el proceso de 
decidualización endometrial. Además fueron descriptas bajas concentraciones de LIF, IL-4, IL-6 e IL-
10 en tejido endometrial y en decidua en mujeres con múltiples fallas de implantación (64) y abortos 
recurrentes. Durante la implantación, el embrión puede activamente (vía TGF-b y prostaglandina 
PGE2) modular las interacciones con la decidua, mayormente disminuyendo la secreción de Th1 (IL-
2, TNF-a) e incrementando la producción de citoquinas Th2 por los linfocitos deciduales locales (65). 
Además, el embrión puede secretar citoquinas Th2 (IL-10) y TGF-b los cuales regulan negativamente 
y autocrinamente las propiedades invasivas del trofoblasto (66) y paracrinamente detienen las 
citoquinas pro-inflamatorias Th1 (TNF-a, IFN-g) producidos por el tejido materno (67). 
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Experimentos realizados en el primer trimestre de embarazos normales han mostrado que los 
linfocitos de sangre periférica de mujeres embarazadas secretan in vitro más citoquinas Th2 (IL-4, IL-
10) y menos Th1 (IL-2, IFN-g) comparados con mujeres no embarazadas (68). El balance hacia la 
producción de citoquinas Th2 también fue confirmado in vivo con la sobreexpresión de genes para IL-
4 e IL-6 y una expresión menor de IL-1b e IFN-g en linfocitos de sangre periférica. Además, el número 
de linfocitos que secretan IL-4 se incrementa progresivamente en el transcurso del embarazo.  
La progesterona parece ser el próximo posible inductor de la actividad incrementada de las 
células Th2 durante el embarazo. Esta hormona estimula a los linfocitos a producir el factor 
bloqueante inducido por progesterona (PIBF) el cual tiene la capacidad de intensificar la producción 
de citoquinas Th2 in vitro (IL-3, IL-4, IL-10) y bloquear la secreción de IL-12 por los linfocitos 
periféricos de mujeres embarazadas. La progesterona también es un factor beneficioso para la 
producción de GM-CSF y TGF-b. La gonadotrofina coriónica humana (hCG) parece cumplir algún 
papel en el balance Th1/Th2 (69) 
Por otra parte la actividad incrementada de Th2 es acompañada por una predominancia en el 
número de células Th2 y las células Th1 son más vulnerables al mecanismo de apoptosis 
dependiente de Fas-Fas-L en la sangre periférica durante el embarazo (70). 
El trofoblasto, la decidua, las membranas coriónicas y amnióticas todas son fuente de 
citoquinas Th2 (IL-4, IL-6, IL-10, IL-13 y TGF-b) (71). Estas citoquinas crean el ambiente propicio para 
el desarrollo del balance hacia la vía Th2 y permiten restringir los efectos pro-inflamatorios de IL-1b y  
TNF-a  así como también de prostaglandinas e IL-18. EL blanco de la actividad inhibitoria de Th2 son 
probablemente NK citotóxicas deciduales y macrófagos (72). Estos mecanismos son posiblemente 
por los cuales se previene la iniciación temprana del parto (73). Esto es cierto a pesar del hecho que 
el trofoblasto es capaz de producir citoquinas Th1 (IL-1b, IL-2, TNF-a) que es, sin embargo, 
acompañado de la secreción paralela de receptores específicos los cuales limitan los efectos Th1 
excesivos (74). 
 
Actividad Th1 durante el embarazo 
Difícilmente podría aceptarse que la evolución “permitiera” la existencia de la actividad Th1 y 
que no “se encontrase” alguna aplicación razonable para ésta, durante el embarazo. Por supuesto 
que esta actividad Th1 tiene una función y la lleva a cabo en lugar, espacio y tiempo muy bien 
definidos y, además, es una respuesta no exagerada. Existen situaciones durante el embarazo en las 
que la actividad Th1 no sólo acompaña sino que predomina sobre la actividad Th2, ejemplos de estas 
situaciones son: el periodo peri-implantatorio temprano y el trabajo de parto temprano y a término. Por 
otra parte está bien documentado que la reacción excesiva de Th1 está asociada a abortos 
espontáneos recurrentes (75) y podría estar implicado en un embarazo complicado con pre-
eclampsia. Pero aún la secreción Th2 aumentada en la interfase feto-materna podría estar 
involucrada en la patología de aborto y pre-eclampsia (76, 77, 78). 
Los estudios realizados sobre implantación en ratones han definido este último tiempo la 
importancia de las citoquinas Th1 en este proceso. Los componentes del plasma seminal influencian 
la expresión de quimioquinas por las células endometriales que, secundariamente, activa elementos 
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de la inmunidad innata incluyendo neutrófilos y macrófagos en el estroma endometrial y la cavidad 
uterina. Los neutrófilos activados secretan especies reactivas de oxígeno (ROS) y debris celular 
fagocitado mientras que los macrófagos activados se transforman en la fuente más importante de 
citoquinas Th1, IL-1b y TNF-a. Esta reacción de inflamación local tiene un significado multifactorial 
para los próximos pasos de la implantación. La cavidad uterina está libre de elementos espermáticos 
y de microorganismos. La actividad Th1 produce un ambiente propicio para la presentación de 
aloantígenos paternos a las células inmunocompetentes maternas. Esto también induce cambios en 
el número y composición de leucocitos endometriales, activa factores de crecimiento y angiogénicos, 
reconstruye la matriz extracelular, activa las células estromales y endoteliales y de ese modo se 
prepara el tejido materno para la implantación embrionaria. Las citoquinas Th1 (IFN-g, TNF-a, IL-2) 
estimulan la actividad citolítica de las células NK deciduales y linfocitos T “killer” activados por 
linfoquinas (LAK) los cuales son capaces de restringir la proliferación e invasión trofoblástica 
excesiva. La actividad inicial de las células Th1 induce a los leucocitos endometriales y al mismo 
embrión a producir citoquinas Th2, LIF y TGF-b (79, 80). 
También se han estudiado mecanismos similares durante el periodo peri-implantatorio en el 
humano. Las citoquinas Th1 presentes (IL-1b) en el ambiente uterino, que son resultado de la 
respuesta inflamatoria a los componentes seminales paternos, pueden estimular metaloproteasas 
trofoblásticas (MMP-9) y de ese modo incrementar sus propiedades invasivas (53) y pueden mediar la 
neoangiogénesis induciendo la transcripción del gen del factor de crecimiento epitelial-vascular 
(VEGF) (81). La IL-1b junto con el TNF-a estimula la secreción de LIF que tiene un impacto positivo 
sobre la diferenciación y el crecimiento trofoblástico. Las células embrionarias son además capaces 
de secretar IL-2 la cual parecería cumplir un rol inmunoestimulador para las células NK deciduales las 
cuales junto con los macrófagos que secretan IFN-g, IL-12 y TNF-a pueden restringir la profundidad 
de la infiltración trofoblástica, de ese modo las citoquinas Th1 son potentes inductores de la apoptosis 
trofoblástica (53, 82, 83, 84). Los interferones pueden ser secretados por el cito y sinciciotrofoblasto 
especialmente bajo la estimulación de GM-CSF. Tienen una fuerte actividad antiviral y cumplen un 
papel inmunomodulador ya que pueden disminuir la actividad proliferativa de los linfocitos T y B 
maternos así como también causar el desprendimiento del antígeno soluble leucocitario humano 
(sHLA) de la superficie de las células trofoblásticas. El antígeno sHLA funciona como factor 
inmunosupresor de linfocitos citotóxicos y macrófagos maternos. Los interferones pueden también 
incrementar la expresión de moléculas HLA-G sobre el citotrofoblasto (85), aumentar la producción de 
citoquinas Th2 (IL-6, GM-CSF) en el estroma endometrial y junto con IL-12, IL-15, IL-18 y VEGF 
influenciar localmente la angiogénesis en el útero (86). Teniendo en cuenta estos datos no se puede 
afirmar que la actividad Th1 controlada sea perjudicial para el desarrollo de un embarazo exitoso.  
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CONCLUSIÓN 
La implantación es un proceso progresivo y versátil en el que el blastocisto se aposiciona, 
adhiere y, finalmente, invade la superficie subyacente del endometrio. Resulta evidente que tal 
proceso requiera de una preparación previa, tanto del endometrio que va a recibir al embrión durante 
la “ventana de implantación” como del embrión que será recibido por el endometrio. El desarrollo 
sincronizado del embrión al estadio de blastocisto y la diferenciación del útero hasta hacerse 
receptivo, son críticos para este proceso. Para ello, se debe establecer una “comunicación cruzada” 
entre los tejidos maternos y fetales dicha comunicación entre el endometrio materno y el embrión 
durante este proceso es muy compleja y sus detalles no se conocen aún. La implantación involucra 
respuestas inflamatorias y por lo tanto se requiere una asociación e interacción entre mediadores de 
estas respuestas, tales como prostaglandinas, quemoquinas y citoquinas. El balance adecuado en 
tiempo y espacio de las moléculas que participan en el diálogo materno – embrionario durante la 
implantación, entre ellas citoquinas Th1/Th2, es crucial para el desarrollo de un nuevo individuo. 
A pesar de los progresos significativos en investigación en reproducción, todavía quedan sin 
contestar preguntas fundamentales sobre el proceso de implantación, el cual es el factor limitante 
más importante en el establecimiento de un embarazo. Es importante destacar que, en humanos, la 
eficiencia de este proceso es marcadamente baja y que el éxito del mismo no supera al 30% de los 
casos. Una falla en la implantación es un factor fundamental en la determinación del éxito de ambos, 
el embarazo espontáneo y la reproducción asistida. La identificación de moléculas (o los niveles de 
expresión de las mismas) que afecten los mecanismos de señalización complejos entre el embrión y 
el útero durante el diálogo materno-embrionario podría ser de utilidad para ayudar a aquellas parejas 
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El ADN como herramienta para la resolución de procesos 
judiciales. Pasado, presente y futuro. 
 
Dra.Viviana Bernath 
Directora de GENDA S.A. 
vbernath@genda.com.ar 




Durante muchos años el hombre utilizó diferentes herramientas tanto prácticas como teóricas  para 
deducir y decidir si una persona era o no culpable de haber cometido un delito. Hace tan solo unos veinte 
años con la irrupción de la tecnología del ADN, introdujo cambios apabullantes en la manera de hacerlo. 
A partir de entonces se logró tanto identificar culpables de manera indubitada como otorgar la libertad a 
convictos injustamente condenados. Así mismo la masificación de las pruebas de ADN instaló en las 
diferentes sociedades la discusión sobre  la creación de los Bancos de ADN, atribuyéndole a estas 
instituciones, desproporcionadamente, la capacidad de garantizar la seguridad de la población.  
Esta nota es un breve recorrido tanto histórico como técnico de la Genética Forense que les permitirá 
introducirse en este mundo, conservando en todo momento una mirada que preserva los derechos 
humanos los valores y la ética. 
 
DNA as a tool for the resolution of legal processes: Past, present and future. 
 
Abstract 
For many years men used different practical and theoretical tools to deduce and decide wether a person 
is guilty of commiting a crime. Only twenty years ago, with the advent of DNA technlogy, the way this is 
made changed dramatically. Since that moment both the unequivocal identification of perpetrators and the 
acquittal of unjustly convicted people was possible. On the other hand, the massification of DNA tests 
brought the discussion about the creation of DNA banks to different societies, that attribiuted to these 
institutions unrealistic pcapacities to guarantee public security. This note is a brief technical and historical 
review of Forensic Genetics that will allow you an insight of this world while keeping at all times a view 
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Hace no más de siglo y medio nadie hubiera imaginado que si una madre entregaba en adopción 
a un niño y cuando anciana, arrepentida, intentaba buscarlo, la ciencia la  ayudaría a corroborar que 
aquel adulto que pudiera ser su hijo lo sería con probabilidades de maternidad mayores al 99.9999 %. 
Hace no más de siglo y medio nadie hubiera soñado que si un delincuente cometía un homicidio y dejaba 
algún rastro en la escena del crimen, la ciencia aportaría herramientas tan poderosas como para 
identificarlo y detenerlo protegiendo a la comunidad. 
Todo comenzó hace apenas algo más de veinte años, por el año 1985, en la ciudad de  Leicester, 
Inglaterra, cuando el científico Alec Jeffreys, casi mágicamente, descubrió que todos los individuos 
podían ser identificados a partir de un patrón específico de su ADN. Jeffreys se hallaba estudiando el gen 
de una proteína llamada mioglobina, cuando se sorprendió al encontrar que, a lo largo de este gen, 
aparecían regiones que diferían entre las personas. Las diferencias se visualizaban por métodos 
indirectos, en formas de bandas de distintos tamaños. Impresionado por su descubrimiento, le solicitó 
una muestra de sangre a varios miembros de su equipo. Detectó que estas regiones que variaban en 
tamaño entre los distintos individuos estaban dispersas en todo el genoma y que, a partir de ellas, podía 
definirse lo que él mismo llamó una “huella genética”. Esta “huella genética” es personal y única para 
cada sujeto, exceptuando de esta regla a los gemelos univitelinos. Observó también que en cada 
individuo la mitad de las bandas provenían de la madre y la otra mitad del padre. Así como un sistema de 
códigos de barras permite reconocer cada artículo en un supermercado, la huella genética facilita la 
identificación de cada individuo (sólo la comparten los gemelos univitelinos). Como consecuencia de este 
descubrimiento, los vínculos biológicos entre padres e hijos, hermanos, abuelos y nietos pudieron ser 
determinados con altísimas probabilidades de parentesco. 
De este modo, con su flamante tecnología, Jeffreys logró resolver uno de los primeros casos que 
hoy forma parte del anecdotario de la genética forense.  
Un muchacho que había nacido en Ghana, pero que residía en Inglaterra con toda su familia, 
había viajado a su país de origen. Al regresar al Reino Unido fue detenido en migraciones y se le prohibió 
la entrada al país, pues las autoridades aludían que su documentación era falsa. El joven insistía en que 
Inglaterra era su lugar de residencia y que allí vivía su familia biológica. Entonces, el gobierno solicitó a 
Jeffreys que empleara su nueva tecnología para resolver el conflicto. Los estudios de ADN probaron que, 
efectivamente, la familia biológica del niño era la que se encontraba allí. Gracias a ello le permitieron 
ingresar nuevamente al país y reunirse con los suyos. 
El descubrimiento del científico inglés marcaba, así, el comienzo de una nueva era en la 
identificación de las personas. Por otro lado mientras esta nueva y poderosa herramienta se iba 
difundiendo mundialmente, los investigadores comenzaban a utilizarla para la identificación de criminales.  
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Uno de los primeros casos 
de criminalística resueltos por 
medio de esta tecnología y que se 
resolvió  también bajo la dirección 
de Jeffreys es el siguiente: 
En 1983, en el pueblo de 
Narborough, Gran Bretaña, se 
encontró el cuerpo de Lynda, una 
adolescente de quince años, que 
previamente había sido violada. En 
el momento, los estudios indicados 
por los fiscales determinaron que el 
agresor pertenecía al grupo 
sanguíneo A+. Sin embargo, este 
dato no permitió adelantar 
demasiado en la investigación, 
pues muchos de los hombres de la zona reunían esta característica que, normalmente, se halla presente 
en el 10% de la población. Por consiguiente, la policía no pudo hallar al culpable y al poco tiempo el 
pueblo pareció olvidar lo ocurrido. 
Tres años más tarde, Dawn, otra joven de la misma edad, apareció muerta como producto de una 
violación con características semejantes a la anterior. Otra vez el único dato que los forenses lograron 
establecer fue que el grupo sanguíneo del homicida también era A+. 
Aunque sin sustento suficiente, la policía detuvo como sospechoso a Richard Buckland, un 
muchacho de diecisiete años que, luego de haber recibido fuertes apremios, aceptó haber cometido el 
crimen de Dawn, pero no el de Lynda.  
La comisión encargada de resolver las muertes de Lynda y de Dawn solicitó a Jeffreys, que 
además vivía en las cercanías de la ciudad en donde se había cometido el delito,  que investigara la 
posible culpabilidad de Buckland; para ello le fueron entregadas las evidencias, entre las que se 
conservaban aún las muestras de semen que habían sido extraídas de los cuerpos de ambas mujeres.  
Las pruebas realizadas por Jeffreys concluyeron que las dos jóvenes habían sido violadas por un 
mismo sujeto y excluyeron a Bukland como responsable. La huella genética del violador no se 
correspondía con la del detenido. El joven fue excarcelado y posteriormente declaró que había aceptado 
la culpabilidad por la muerte de Dawn debido al acoso policial al que había sido sometido.  
En el laboratorio de Jeffreys aún se hallaba la huella del ADN del homicida. Debían encontrarlo. 
La policía del pueblo, entonces, solicitó que todos los hombres entre 13 y 33 años se presentasen 
voluntariamente para que se les tomaran muestras de sangre. Sus huellas genéticas serían comparadas 
con las obtenidas de las evidencias. Se presentaron cinco mil hombres. Para el análisis genético se 
seleccionaron a quienes tenían el grupo sanguíneo A+. Luego de estudiar el perfil genético de 
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aproximadamente quinientos individuos, no se encontró a ninguno que coincidiera con el del asesino. 
Otra vez el homicida había logrado escabullirse. 
Sin embargo, a los pocos meses, en un pub del lugar, un hombre llamado Kelly, en estado de 
ebriedad, contó que se había hecho la prueba de ADN bajo la identidad de otra persona. Un compañero 
de trabajo, Colin Pitchfork, le había pedido que se presentara a la toma de la muestra de sangre con su 
documento, aduciendo que tenía problemas con la policía y no quería acudir personalmente. Una mujer 
que se encontraba en el pub, escuchó el relato y de inmediato denunció el hecho a la policía. 
Los dichos de Kelly no sólo llamaron la atención de la mujer, sino también la de la policía, que no 
tardó en arrestar a Pitchfork y tomarle una muestra sanguínea. Al comparar el patrón genético de su ADN 
con la huella genética obtenida del asesino, se constató que ambos eran coincidentes. 
Así, en 1988, Colin Pitchfork se convirtió en la primera persona condenada a prisión perpetua 
gracias a la prueba de ADN. El doctor Jeffreys una vez más, “con sus propias manos”, había podido 
demostrar al mundo el enorme poder de su descubrimiento.  
Así fue como poco a poco determinar “la huella genética, se convirtió en un elemento relevante 
para la resolución de casos en criminalística.  
Sin embargo encontrar, como vulgarmente decimos, un “ADN” en la escena de un crimen no 
significa identificar a quién cometió el delito. Un pelo, una mancha de sangre, una colilla de cigarrillo o un 
trozo de tela pueden poseer el ADN de un sujeto que pudo haber estado presente en el sitio donde 
ocurrió el delito sin necesariamente ser el culpable. Cuando jueces y fiscales asumen un caso deben 
inspeccionar la escena, describir minuciosamente cada elemento, recoger todas aquellas muestras que 
pudieran ser estudiadas y enviar cada una a los peritos correspondientes. Entre ellas se incluyen las 
pruebas de ADN, sobre las cuales en la actualidad ha recaído la mayor esperanza de encontrar algún 
indicio para descubrir al culpable.  
Como en todo procedimiento que pasa a través de varias manos, en una prueba de ADN es 
necesaria la supervisión de cada una de las etapas, para que el resultado final sea confiable para todas 
las partes involucradas y no pueda ser impugnado. 
 Los ítems fundamentales a tener en cuenta para garantizar la veracidad de una prueba de ADN, 
especialmente con fines criminalísticos son los siguientes: 
 
1- El reconocimiento de las muestras  
En primera instancia, es imprescindible preservar el lugar del hecho de cualquier tipo de 
contaminación. Para ello debe estar custodiado y, además, nadie tiene que tocar nada directamente con 
las manos, por lo que todos deberán trabajar protegidos con guantes. En segunda instancia, es preciso 
inspeccionar el sitio cuidadosamente para determinar sobre qué indicios se puede indicar la realización 
de pruebas de ADN que permitan identificar al culpable. Así, se recogen, si las hubiere, las manchas de 
sangre que se encuentren dispersas, ya sea sobre telas u otras superficies, los pelos diseminados, las 
colillas de cigarrillos, las armas, cuchillos u otros utensilios que podrían haberse utilizado, etc. También, 
en el caso de un homicidio, es preciso indicar que se extraigan muestras del cuerpo de la víctima, para 
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definir su huella genética, y solicitar extracciones de sangre o hisopado bucal de todas las personas que 
vivían en la casa o que estuvieron presentes durante el hecho, pues hay que contar con todos estos 
perfiles genéticos para definir correctamente el del culpable. 
También se hace imprescindible la presencia de un oficial que libre un acta con la descripción 
detallada de cada uno de los elementos recogidos como indicios, además de realizar un registro 
fotográfico de las evidencias en el mismo lugar del hecho.  
 
2- Conservación, embalaje y transporte del material 
Los laboratorios que realizan pruebas de identificación biológica, especialmente de paternidad, 
son responsables de las muestras a partir del momento en que realizan la extracción.  
En el caso de una investigación criminal, la persona a cargo debe interiorizarse sobre cómo se 
levanta cada evidencia apropiadamente, dónde se la coloca y de qué manera se la conserva. Asimismo, 
tiene que asesorarse sobre cuánto tiempo puede transcurrir desde que la recogió hasta que llegue al 
laboratorio donde será procesada, ya que de acuerdo con el tipo de evidencia y el tiempo de demora 
hasta arribar al laboratorio deberá conservarse a temperatura ambiente, con hielo seco o en la heladera. 
Cada muestra debe introducirse en un frasco o en una bolsa, que, a su vez, se coloca en un sobre 
cerrado y lacrado. Estas etapas son fundamentales; si se descuidan, las evidencias pueden 
humedecerse, contaminarse con hongos y finalmente arruinarse hasta degradar el ADN que contengan.  
 
3- La cadena de custodia  
En 1994, O. J. Simpson, el reconocido jugador de fútbol americano, fue acusado del asesinato de 
su esposa, Nicole Brown Simpson y de su amigo Ronald Goldman. La policía había levantado manchas 
de sangre en la escena del crimen, cuyo perfil genético se correspondía con el de Simpson. Pero, si bien 
las pruebas demostraban que este último era el responsable de los homicidios, sus abogados 
defensores, Peter Neufeld y Barry Schek obtuvieron su absolución. ¿Cómo lo consiguieron? Demostraron 
que las evidencias no sólo habían sido incorrectamente levantadas, sino que no se había controlado la 
cadena de custodia. Por ello, los defensores adujeron que las pruebas habían sido falsificadas. Nadie 
pudo refutar esta defensa. Simpson fue liberado y la policía, acusada de haber obrado inadecuadamente.  
Son los investigadores a cargo de un caso quienes deben garantizar que las evidencias extraídas 
en la escena del crimen sean las que efectivamente reciba el laboratorio que las procesará. Por lo tanto, 
deben conocer perfectamente el recorrido que realizarán las muestras, cómo viajarán de un sitio a otro y 
quién las entregará. La persona que las recepcione deberá verificar, a su vez, que lo recibido se 
corresponda estrictamente con lo enviado. Cualquier error, por minúsculo que sea, puede poner en tela 
de juicio los resultados. 
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4- La contraprueba  
El recurso de la contraprueba es útil cuando una de las partes desconfía de la otra y supone que 
los resultados podrían ser alterados voluntariamente. Por eso, si bien se recomienda para cualquier juicio 
de identidad, es especialmente aconsejable realizarla en los procesos penales. Por ejemplo, imaginemos 
una causa en donde ha ocurrido un asesinato. Se sospecha de un sujeto que se encuentra detenido. Se 
han recogido evidencias de donde podrían obtenerse los perfiles genéticos de las personas involucradas. 
Las muestras, que consisten en manchas secas de sangre levantadas de diferentes sitios de la escena, 
pelos, colillas de cigarrillos y ropa, han sido resguardadas hasta que el juez indique las pruebas de ADN. 
Comparando los perfiles genéticos que se obtengan con el de la víctima y el del detenido se podrá definir 
la culpabilidad o inocencia del sospechoso. El acusado, una persona pública, ha contratado para su 
defensa a un bufete de abogados que no le merece confianza al letrado que representa a la familia de la 
víctima. Por lo tanto, este último debe garantizarse que las pruebas de ADN que se lleven a cabo brinden 
la información cierta. Como abogado, contrata a un perito forense para controlar todos los pasos referidos 
a las pruebas genéticas. Éste le recomienda que solicite una fracción de cada una de las evidencias, de 
la muestra cadavérica del fallecido y de la sangre del sospechoso para realizar las pruebas de ADN 
paralelamente en otro laboratorio. De ese modo podrán corroborar que los resultados del laboratorio 
oficial sean correctos. Si aparecieran disidencias entre los diferentes informes podría apelarse el 
dictamen del juez. 
 
5- La selección de la institución  
A pesar de que por su aplicación reciente, muchos países carezcan todavía de una legislación 
clara en el tema del ADN, en diferentes sitios del mundo han ido surgiendo sociedades y organizaciones 
que se reúnen para discutir las tecnologías de ADN en genética forense y que organizan controles de 
calidad. Los laboratorios que participan de ellas poseen certificados que acreditan el nivel de los estudios 
que realizan, lo que les da un alto grado de confiabilidad.  
En las causas judiciales, los fiscales y jueces aparecen como las figuras intermediarias y son los 
responsables de seleccionar los laboratorios a los cuales se remiten las pruebas de ADN. En algunas 
ciudades de la Argentina las envían a laboratorios especializados que dependen directamente de la 
Justicia. En otras, se mandan a centros tanto públicos como privados, previamente seleccionados por el 
sistema judicial. 
Una vez garantizados los puntos recientemente mencionados son los jueces y fiscales, los 
encargados de reconstruir los hechos, con lógica y coherencia. El ADN “no habla” por sí solo, es 
necesario interpretar los datos que aporta en el contexto de la escena. Son ellos quienes finalmente 
darán el veredicto. 
En los últimos años, en Argentina, ocurrieron dos casos de asesinatos  que cautivaron la atención 
de muchos ciudadanos, justamente por la alta expectativa que la justicia parecía tener en los resultados 
de pruebas de ADN y la poca información que aparentemente de ellos se obtuvo: los asesinatos de María 
Marta Belsunce y Nora Dalmasso. En ambos casos parecía que el ADN permitiría descubrir a los 
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homicidas...María Marta: ¿cómo podría hablar un ADN cuando la escena del crimen había sido 
prolijamente limpiada antes del arribo de los investigadores? A partir de algunos rastros se determinaron 
los ADNs de una mujer y dos hombres que podrían correlacionarse con los de los asesinos...o tal vez con 
tres personas que pasaron por allí aquellos días. Nora Dalmasso, un ida y vuelta de ADNs que 
aparentemente algo decían pero no lo suficiente, muestras incorrectamente extraídas de la víctima, 
estudios no informativos, resultados del FBI que nunca llegaron. Secreto de sumario y a la espera de la 
magia del ADN.  
En ambos casos puede observarse como la falta de supervisión por parte de la Justicia en puntos 
estratégicos referidos a las pruebas de ADN; impidieron probablemente obtener resultados capaces de 
ayudar a la resolución de cada caso. 
Las pruebas de ADN son, sin duda, herramientas que en muchas oportunidades ayudan a los 
jueces a resolver un caso. Pero debemos recordar que la historia continúa como hace cientos de años, 
conectando pistas, buscando la verdad, reflexionando... y finalmente es la capacidad de discernir del ser 
humano la que permite concluir si aquel sospechoso es o no el culpable. Y si llegado el caso el ADN no 
es capaz de agregar resultados a una investigación, el trabajo debe continuar como se hacía hace tan 
solo unos treinta años atrás. Si entonces en Inglaterra no hubiera existido una Justicia dispuesta a 
encontrar al asesino de Lynda y Dawn, Jeffreys jamás hubiera trabajado en ese caso y tal vez aún, el 
homicida estaría en libertad. Si en los crímenes de María Marta Belsunce o Nora Dalmasso las muestras 
hubieran sido correctamente recogidas, a lo mejor los resultados de las pruebas de ADN hubieran 
aportado datos relevantes. Definitivamente, en cualquier época y lugar del mundo, resulta imprescindible 
contar con un sistema judicial capaz de profundizar las investigaciones con el claro objetivo de resolver el 
caso. 
 
Los Bancos de ADN.  
En los últimos años los grandes avances tecnológicos ofrecen hoy herramientas precisas y 
eficientes para la detección de delincuentes a partir de la creación de los Bancos  de ADN. ¿Qué son y 
cómo funcionan estos Bancos? El secreto reside en que cualquier persona suele dejar algún rastro en el 
sitio por el cual ha pasado, entre ellos por el cual ha cometido un 
delito Así a partir de colillas de cigarrillos, pelos, saliva, semen 
pueden obtenerse uno o más “perfiles genéticos” capaces de 
identificar a el o los responsables. Estos perfiles genéticos se 
introducen en una base de datos. Por otro lado, en los Estados o 
Países en que existen estos Bancos, cuando la Policía detiene a 
un sospechoso está autorizada para tomarle una muestra de 
sangre o saliva, obtener su perfil genético e introducirlo en la 
misma base de datos. Automáticamente se cotejan los resultados 
de las evidencias: colillas, pelos, saliva, semen, etc con los de el 
  
Revista QuímicaViva - Número 2, año 7, agosto 2008 - quimicaviva@qb.fcen.uba.ar  
110 
o los imputados. Cabe recordar que  como la probabilidad de encontrar dos personas que compartan el 
mismo patrón genético es prácticamente nula, si ambos coinciden, el sospechoso puede pasar a la 
categoría de culpable en caso contrario a la de inocente.  
Actualmente cada Estado define su propia legislación que, entre otras normativas, incluye el 
conjunto de personas a las cuales se les tomarán  muestras biológicas para determinar el perfil genético 
e incorporarlo a su base de datos. Algunos Bancos solo incluyen a quienes han cometido delitos sexuales 
u homicidios, mientras que otros incorporan a los responsables de cualquier delito por menor que este 
sea. Si bien ya hay numerosos Bancos de ADN en el mundo, no se ha llegado a un consenso 
internacional en cuanto a la modalidad de su implementación. Así en Inglaterra existe el National DNA 
Databank que almacena la información genética de cualquier sospechoso que es arrestado y si al ser 
comparada con crímenes no resueltos no arroja ningún resultado es eliminado de la base de datos. En 
Estados Unidos existe el Combined DNA Index System (Codis) que guarda los datos genéticos de todos 
los delincuentes peligrosos arrestados, y a partir de éste se logró no sólo capturar a criminales, sino 
además liberar a más de 100 convictos encarcelados injustamente. 
En nuestro país se encuentran en discus ión diferentes proyectos de ley  para implementar 
bancos de ADN tanto a nivel Nacional como en  diferentes provincias.  
Los Bancos de ADN son especialmente eficientes para identificar violadores. ¿Por qué? Por un 
lado porque las cifras del número de violac iones que ocurren en una ciudad resultan apabullantes, 
diferentes fuentes informan que en la Argentina se denuncian aproximadamente 3.500 violaciones por 
año, estimándose que sólo uno de cada tres delitos sexuales es formalmente denunciado.  
Son muchas las discusiones que se generan a partir de esta clase de delitos: ¿cuál es el mejor 
castigo o condena? ¿Los violadores son individuos enfermos o recuperables para la sociedad? ¿Existe 
una predisposición genética a este comportamiento? ¿Cómo proteger a la comunidad? Las respuestas a 
cada una de estas preguntas son aún tema de debate en la comunidad internacional. Sin embargo, de 
acuerdo a diferentes estudios científicos, lo que sí puede afirmarse es que los niveles de reincidencia 
nunca bajan del 50 %. Esto perm ite explicar, por un lado, la existencia de los llamados violadores 
seriales, hombres que cometen una y otra violación sucesivamente, con características semejantes, y por 
el otro, la existencia de muchos sujetos que luego de cumplida la condena y obtenida su libertad, vuelven 
a cometer delitos sexuales. 
  Cuando un violador que ha cumplido una condena reincide, si su perfil de ADN ha quedado 
registrado en un Banco de ADN, estudiando el patrón genético del semen que ha dejado en la nueva 
víctima es rápidamente identificado.  
 
Los Bancos de ADN permiten:  
· identificar a los responsables de delitos. 
· conectar diferentes delitos cometidos por la misma persona, aunque en ningún caso se haya 
detenido a algún sospechoso; 
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· descartar sospechosos cuando no existe correlación entre los perfiles genéticos obtenidos en 
la escena del crimen y los del detenido;  
· ayudar a correlacionar diferentes sucesos. 
 
Sin embargo, debemos recordar que es responsabilidad de los Estados garantizar la privacidad e 
intimidad de los individuos a los que se les realicen las tomas de muestras biológicas. El compromiso 
debería establecer que con estas muestras solamente se determinasen los patrones genéticos para la 
identificación de quienes hubieran cometido delitos, sin la posibilidad de emplearlas para otros fines, 
como, por ejemplo, investigaciones médicas.  
Los Bancos de ADN son un ejemplo de la creciente importancia que van adquiriendo la ciencia y 
la tecnología en las nuevas legislaciones de seguridad. No es desatinado, por lo tanto, suponer que la 
identidad biológica pase a ser, junto con el número de documento, un signo adicional a la identidad 
formal, como la actual huella digital. Tal vez llegue el momento en que los mecanismos para determinar 
los patrones del ADN de una persona estén al alcance de cualquiera y que al ser un dato tan inequívoco 
sea incorporado como un nuevo recurso universal. Sin duda, cada Estado deberá reglamentar el uso de 
estos datos. Los Bancos de ADN de diferentes Estados y naciones, de seguro, se encontrarán 
intercomunicados por redes internacionales y los alcances de dicha información dependerán de 
decisiones políticas. Si bien el objetivo podría ser garantizar la seguridad de la población de un Estado, 
de una nación o del mundo entero, será fundamental que se respeten las normas éticas básicas de 
convivencia.  
Ahora bien, las pruebas de ADN no solamente son útiles para verificar la culpabilidad de un 
sospechoso, sino también para otorgar la libertad a personas que hubieran sido incorrectamente 
condenadas. 
El primer cas o en que las pruebas de ADN lograron la excarcelación de un convicto sentenciado 
a muerte en los Estados Unidos fue el de Kirk Bloodsworth, un pescador de la ciudad de Maryland.  
En 1984, Bloodsworth había sido condenado a la pena capital por la violación y el asesinato de 
una niña de nueve años de edad. Su detención ocurrió al poco tiempo de haberse encontrado el cuerpo 
de la criatura. El hombre rechazó las acusaciones y se declaró inocente, pero, a pesar de que sus 
abogados trabajaron denodadamente en su defensa, fue detenido y sentenciado. En la cárcel, Kirk 
entabló una fuerte amistad con otro preso, llamado Kimberley Shay Ruffner.  
Finalmente, luego de innumerables apelaciones, los abogados de Kirk lograron que se realizara 
una prueba de ADN, a través de la cual se podría confirmar o desestimar la culpabilidad de su defendido. 
Los resultados determinaron que la huella genética de Kirk era diferente de la del semen hallado en el 
cuerpo de la niña. En el año 1993, luego de nueve años de prisión, el pescador fue declarado inocente.  
La historia cuenta que para Kirk fue muy difícil reincorporarse a la vida de la ciudad. Muchos 
seguían desconfiando de él y lo consideraban culpable a pesar de todo. Sin embargo, una jueza estaba 
convenciad de su inocencia, por lo que continuaba buscando al responsable de la muerte de la pequeña.  
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Ya habían pasado otros nueve años desde que Kirk Bloodsworth había salido en libertad cuando 
nuevas pruebas de ADN demostraron quién era el violador. Como una trampa del destino, la huella 
genética de su compañero, Kimberley Shay Ruffner, coincidía con la del asesino de la pequeña. 
Por ese motivo, en la década del 90, en la ciudad de Nueva York, un grupo de abogados, 
liderados por Peter Neufeld y Barry Sheck, creó la ONG Proyecto Inocencia. Esta iniciativa tiene como 
objetivo probar, mediante estudios de ADN, la inocencia de presos injustamente condenados. Los 
abogados solicitan la revisión de las causas e investigan qué estudios podrían realizarse sobre muestras 
remanentes que hubieran quedado archivadas  
Hasta mayo de 2007, el Proyecto Inocencia ha logrado la excarcelación de 203 individuos 
inocente acusados de algún delito. Catorce de ellos habían sido condenados a muerte. Las estadísticas 
indican que en los Estados Unidos se demuestra la inocencia de una de cada ocho personas condenadas  
a muerte. Esta ONG ha hecho público también que solamente en el 20% de las causas penales se 
dispone de material biológico para realizar pruebas de ADN. Además, cuando consiguen la revisión de 
las causas y se solicitan nuevos estudios, en el 75% de los casos las pruebas biológicas han sido 
destruidas. Los hombres que intentan demostrar su inocencia pasan un promedio de diez años en prisión 
antes de lograrlo. 
 
Sin duda el desarrollo de la biología molecular es imparable. Es responsabilidad de 
quienes trabajan en esta especialidad, y de toda la humanidad, lograr que el alcance de esta 
tecnología no se utilice en procesos capaces de alterar los principales valores éticos de la 
humanidad. 
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antes era otro que se llamaba BMD) www.genda.com.ar 
Es autora del libro: La Identidad. Historias reales del ADN. Editorial Planeta. 2007 









Número 2, año 7, agosto 2008 
quimicaviva@qb.fcen.uba.ar 
  
Revista QuímicaViva - Número 2, año 7, agosto 2008 - quimicaviva@qb.fcen.uba.ar 
113 
La entrada del virus dengue a la célula como un potencial blanco antiviral: 
estudio de polisacáridos sulfatados como antivirales 
 
Laura  Beatriz Talarico* 
 
Laboratorio de Virología, Departamento de Química Biológica, 
Facultad de Ciencias Exactas y Naturales, Universidad de Buenos Aires. 
Ciudad Universitaria, Pabellón 2, Piso 4, 1428 Buenos Aires, Argentina. 
ltalarico@qb.fcen.uba.ar 
Recibido el 30/06/08. Aceptado el 07/07/08. 
 
Resumen 
El virus dengue es un flavivirus transmitido por mosquitos del género Aedes, que ha re-emergido en los 
últimos años produciendo la enfermedad transmitida por artrópodos con mayor prevalencia en humanos. 
Actualmente, no existe una terapia antiviral específica ni vacunas para el tratamiento y la prevención de 
la infección por el virus dengue. En el presente trabajo se describen estudios recientes sobre diversos 
aspectos de la entrada viral, tales como los probables receptores celulares involucrados en la unión al 
virus y el mecanismo de internalización, además de potenciales agentes inhibidores de esta etapa 
temprana del ciclo de multiplicación. En particular, se presentan los estudios antivirales realizados in vitro 
con un polisacárido sulfatado, el carragenano-l, como agente anti-dengue. 
 
Palabras clave: virus dengue, flavivirus, entrada viral, actividad antiviral, polisacáridos sulfatados 
 
The cell entry of dengue virus as a potential antiviral target: study of sulfated 
polysaccharides as antivirals 
 
Abstract 
Dengue virus is a flavivirus transmitted by mosquitoes of the genus Aedes that re-emerged in recent years 
producing the most prevalent arthropod-borne disease in humans. Currently, there is no specific antiviral 
therapy or vaccines for treatment and prevention of dengue virus infection. In the present report, recent 
studies about diverse aspects of virus entry are described, such as probable cell receptors involved in 
virus attachment and the mechanism of virus internalization, as well as potential antiviral agents of this 
early stage of the viral multiplication cycle. In particular, in vitro antiviral studies performed with a sulfated 
polysaccharide, l-carrageenan, as an anti-dengue agent are presented. 
 
Key words: dengue virus, flavivirus, virus entry, antiviral activity, sulfated polysaccharides 
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Introducción 
El virus dengue (DENV), miembro perteneciente al género Flavivirus, familia Flaviviridae, es el 
patógeno que causa la enfermedad transmitida por mosquitos con mayor prevalencia en humanos. Se 
estima que cada año ocurren entre 50 y 100 millones de infecciones con DENV, registrándose entre 
20.000 a 25.000 muertes, generalmente en niños, produciendo un fuerte impacto sanitario, social y 
económico en más de 100 países (1). 
El virión de DENV es una partícula envuelta, de 40 a 60 nm de diámetro, que contiene tres 
proteínas estructurales: la glicoproteína de la envoltura (E), la proteína de la membrana (M) y la proteína 
de la cápside (C), esta última rodeando al genoma de ARN simple cadena de polaridad positiva. El 
genoma de DENV es traducido como una poliproteína que es cortada por una combinación de proteasas 
celulares y virales en tres proteínas estructurales y siete proteínas no estructurales (NS1, NS2A, NS2B, 
NS3, NS4A, NS4B y NS5) (2). Existen cuatro serotipos de DENV (DENV-1 a DENV-4) que co-circulan en 
regiones tropicales y subtropicales en todo el mundo y son transmitidos a humanos por dos especies de 
mosquitos, Aedes aegypti (vector principal) y Aedes albopictus. 
La infección con DENV en humanos produce un espectro de enfermedad que puede clasificarse 
en distintas categorías, desde una infección asintomática o una enfermedad febril suave y autolimitada, 
llamada fiebre del dengue (DF, del inglés dengue fever), hasta una enfermedad severa como la fiebre 
hemorrágica del dengue (DHF, del inglés dengue hemorrhagic fever), caracterizada por anormalidades 
en la hemostasia y un incremento de la permeabilidad vascular, que en algunos casos produce el 
síndrome de shock por dengue (DSS, del inglés dengue shock syndrome), que puede llevar a la muerte 
(3). La infección primaria produce inmunidad protectora contra el serotipo infectante, pero se ha 
observado que la infección secuencial heterotípica aumentaría el riesgo de desarrollar DHF/DSS a través 
de un proceso inmunológico conocido como respuesta aumentada mediada por anticuerpos (ADE, del 
inglés antibody- dependent enhancement), con formación de complejos inmunes entre el virus y 
anticuerpos heterólogos no neutralizantes que permitirían un aumento de la infección de células 
monocíticas a través de la unión a receptores para el fragmento Fc del anticuerpo (4). 
 
Tratamiento y prevención de la enfermedad 
Las fallas en el mantenimiento de programas para controlar el mosquito vector han producido la 
reemergencia global de la infección por dengue, considerado actualmente como un serio problema para 
la salud pública internacional (1). A pesar de la importancia y del aumento de la incidencia de DENV 
como patógeno humano, no se dispone hasta el momento de vacunas preventivas ni drogas antivirales 
específicas para el tratamiento de las infecciones por DENV. El tratamiento sólo consiste en terapias de 
apoyo para reducir las consecuencias de la fiebre, deshidratación, hipotensión y hemorragias en el 
paciente (5, 6). 
Con respecto al desarrollo de compuestos antivirales, se han estudiado diferentes clases de 
inhibidores por sus propiedades antivirales, principalmente en cultivos celulares debido a la dificultad en 
encontrar un modelo animal para DENV. El desarrollo de una quimioterapia para las infecciones por 
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DENV requiere del conocimiento del ciclo de multiplicación viral, así como de las características 
estructurales y funcionales de las proteínas del virus, con el fin de dilucidar blancos potenciales para 
bloquear la infección y, de esta forma, obtener información para el diseño racional de compuestos 
antivirales. Diversos puntos, a lo largo del ciclo de multiplicación viral, están siendo objeto de estudio 
como potenciales blancos antivirales. Estos incluyen, inhibidores de la entrada viral, inhibidores de la 
síntesis de ARN, inhibidores de la proteasa viral NS3, inhibidores de la maduración e inhibidores a nivel 
de la expresión génica. 
 
La entrada de DENV como blanco antiviral 
  El bloqueo de la entrada del virus a la célula es una estrategia antiviral interesante ya que 
representa una barrera para impedir la iniciación de la infección (7). 
Se han descripto dos mecanismos generales de entrada de DENV a las células huésped. Uno de 
ellos involucraría la unión de complejos virus - anticuerpo, formados en presencia de concentraciones 
subneutralizantes de anticuerpo, a células conteniendo receptores Fc mediante la porción Fc de la 
inmunoglobulina G (8). El otro mecanismo de entrada de DENV a las células es independiente de la 
presencia de anticuerpos e involucra la unión de la glicoproteína E de DENV a la membrana celular. 
 
Probables receptores celulares para DENV 
Se han realizado diversos trabajos para caracterizar los probables receptores celulares para 
DENV en la infección primaria, que incluyen tanto proteínas como glicosaminoglicanos (GAGs), 
sugiriendo una dependencia en el tipo de célula huésped y el serotipo viral para la interacción inicial entre 
DENV y la célula blanco. Entre las proteínas descriptas como posibles receptores de DENV en células de 
mamífero, se encuentran proteínas susceptibles a tripsina (9), proteínas no identificadas de pesos 
moleculares diversos que oscilan entre 27 y 182 kDa (10-17), el receptor de 37 kDa/67 kDa de alta 
afinidad por laminina (18), el receptor de manosa (19), proteínas de shock térmico HSP90 y HSP70 (del 
inglés heat shock protein) (20), la proteína asociada al antígeno de diferenciación mieloide CD14 (21) y la 
proteína regulada por glucosa GRP 78 (BiP) (22). Asimismo, se ha informado que la unión de DENV a 
células dendríticas se produce a través de DC-SIGN (del inglés dendritic cell-specific ICAM-3-grabbing 
non-integrin), moléculas de adhesión intercelular específicas de este tipo de células. Estas proteínas de 
membrana contienen un dominio extracelular de lectina tipo C que une carbohidratos con alto contenido 
de manosas, presentes en la superficie del virión de DENV (23, 24). Para las células de mosquito C6/36, 
se identificaron proteínas de pesos moleculares entre 40 y 80 kDa (25, 26) como así también una 
proteína que une laminina (27) como posibles receptores de DENV. 
Además de los informes de proteínas como probables receptores para DENV, se ha demostrado 
la participación de heparan sulfato (HS) en la unión de DENV-2 a diversas células de mamífero (28-32). 
HS es un GAG presente abundantemente en los proteoglicanos de la superficie celular y en la matriz 
extracelular de varias células. Está constituido por cadenas de carbohidratos polianiónicos formados por 
unidades repetitivas de disacáridos, conteniendo ácido urónico o ácido L-idurónico y un derivado de 
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glucosamina variablemente O-sulfatado (33). Diversas sustituciones con grupos sulfato son las 
responsables de la alta carga negativa de HS. Se ha encontrado que varios virus interactúan con HS para 
la unión a las células blanco (34). Sin embargo, la interacción de DENV con GAGs se caracteriza por el 
requerimiento de una forma altamente sulfatada de HS (28). 
En base a los trabajos descriptos sobre distintos receptores probables para DENV se ha 
propuesto que la interacción de DENV y el/los receptores celulares consistiría en un proceso de varios 
pasos, empleándose secuencialmente múltiples receptores para producirse la entrada viral (13). Debido a 
que diversos virus se unen a GAG y DC-SIGN, estas moléculas actuarían como la primera línea de 
receptores (receptores primarios) para DENV que unen grandes cantidades de virus a la superficie de las 
células huésped. La segunda línea de receptores (co-receptores) estaría constituida por receptores de 
naturaleza proteica de alta afinidad para DENV que serían los responsables del tropismo de DENV (35). 
 
Mecanismo de entrada de DENV 
Está generalmente aceptado que para una infección productiva, la entrada viral de los flavivirus 
se produciría a través de endocitosis mediada por receptor. Sin embargo, en algunos casos también se 
ha observado fusión directa en la membrana plasmática. En estudios de microscopía electrónica se 
mostró que DENV-2 penetró directamente en el citoplasma de células C6/36 y BHK mediante fusión de la 
envoltura viral con la membrana plasmática a pH fisiológico (36, 37). Trabajos recientes demostraron que 
la entrada viral se produciría a través de endocitosis mediada por clatrina para DENV en células HeLa y 
C6/36 (38-40). Otros estudios han indicado una dependencia en el colesterol de membrana para la 
infección por DENV-2 en ciertas células (20, 41). Asimismo, estudios funcionales y estructurales han 
demostrado la dependencia del pH ácido para la fusión de membranas de DENV (38-40, 42-45). 
Actualmente, el modo de entrada de DENV en diversos tipos celulares está siendo objeto de estudio en 
nuestro laboratorio. 
 
Inhibidores de la entrada de DENV 
Los diversos tipos de inhibidores de la entrada de DENV se resumen en la Figura 1. Éstos 
incluyen lectinas, inhibidores de la fusión viral y sustancias polianiónicas. 
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Inhibidores de la 
entrada de DENV • Concanavalina A (31)
• DC-SIGN (23)
• Clorhidrato de amantadina y rimantadina (46, 47)
• Clorpromazina (38)
• Péptidos sintéticos (48)
• Derivados de tetraciclina (50)
• Heparina (28, 29, 31, 32, 53)
• Suramin (28, 52)
• Pentosan sulfato (52)
• Oligosacárido sulfatado PI-88 (52)
• Derivados sulfatados de a–D-glucanos (56)
• DL- Galactanos híbridos (55, 59, 60)
• Galactomananos sulfatados (54)
• Carragenanos (51, 57, 58, 59)
• Polioxometalatos (62)
Lectinas
Inhibidores de la fusión viral
Sustancias polianiónicas
 
Figura 1. Tipos de inhibidores de la entrada de DENV. 
 
Dentro de las lectinas, proteínas que bloquean residuos de azúcares específicos en la 
glicoproteína E de DENV involucrados en la interacción con los receptores celulares, se encuentran la 
concanavalina A y el dominio soluble de la lectina DC-SIGN que ejercieron efecto inhibitorio sobre la 
infección viral (23, 31). 
Entre los probables inhibidores de la fusión de DENV se encuentran el clorhidrato de amantadina 
y el clorhidrato de rimantadina, que ejercieron actividad antiviral in vitro muy débil contra los cuatro 
serotipos de DENV (46, 47), la clorpromazina, que inhibió la entrada de DENV-2 por endocitosis 
dependiente de clatrina en células C6/36 (38), péptidos sintéticos inhibidores de la fusión (48) y derivados 
de tetraciclina dirigidos a la región de la proteína E involucrada en cambios conformacionales inducidos 
por pH necesarios para la fusión viral (49, 50). 
Dentro de las sustancias polianiónicas, se ha demostrado la eficacia anti-DENV-2 en ciertas 
células de mamífero de los siguientes compuestos: heparina, suramin, pentosan sulfato (PPS), 
oligosacárido sulfatado PI-88, derivados sulfatados de a-D-glucanos naturales, galactanos extraídos de 
algas marinas, galactomananos y carragenanos naturales y comerciales (28, 29, 31, 32, 51-60). Estas 
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sustancias polianiónicas actuarían como homólogos estructurales de HS, bloqueando la interacción de la 
glicoproteína E viral con el receptor celular HS. Se observó que este bloqueo afectó la unión y la 
penetración de DENV a la célula huésped (31, 58-60). También se ha demostrado el requerimiento de un 
mínimo tamaño de cadena equivalente al decasacárido de heparina y una alta densidad de carga 
negativa en los polianiones para permitir la interacción óptima entre el polianión y la proteína E (61). 
Otras sustancias polianiónicas inorgánicas, los polioxometalatos, resultaron ser inhibidores de la 
multiplicación de DENV-2 en células de mamífero, mediante una aparente interferencia en la unión del 
virus a la célula huésped (62). 
 
Polisacáridos sulfatados como antivirales 
Los polisacáridos sulfatados constituyen una clase de macromoléculas biológicas con estructuras 
diversas que presentan variadas propiedades fisicoquímicas, las cuales son la base de sus aplicaciones 
en el campo de la medicina y la farmacología (63). Dentro de las fuentes naturales donde se pueden 
aislar los polisacáridos sulfatados se encuentran las algas marinas, plantas superiores, invertebrados 
marinos y cianobacterias. 
En particular, las algas rojas contienen grandes cantidades de polisacáridos en su pared celular, 
la mayoría de los cuales son galactanos sulfatados. Estos galactanos están generalmente constituidos 
por cadenas lineales de unidades alternadas de 1-3 b-D-galactopiranosa y 1-4 a-galactopiranosa (o 3,6-
anhidrogalactopiranosa). Los últimos residuos pertenecen a la serie D en el caso de los carragenanos y a 
la serie L en los agaranos, y con D- y L-galactosa en la misma molécula en el caso de los DL-galactanos 
híbridos (Figura 2). Estos polisacáridos están sustituídos generalmente con ésteres sulfato, acetales de 
ácido pirúvico y metil éteres, y además presentan diferentes grados y tipos de ramificación (64). 
Diversos factores estructurales influyen sobre la actividad antiviral de los polisulfatos, entre ellos 
el peso molecular, el grado de sulfatación, la distribución de los grupos sulfato en la molécula y la forma 
de la cadena hidrocarbonada (63, 65). 
 
  

























































Figura 2. Estructura química de polisacáridos extraídos de algas. (A, B) Unidades repetitivas de carragenanos. 
Según la sustitución de los grupos R (H o SO3-) se obtienen distintos tipos de carragenanos. (C) Unidad repetitiva de 
agaranos. (D) DL-Galactano híbrido: 1, Dominio de carragenano; 2, Zona de unión; 3, Dominio de agarano. 
 
En estudios previos de nuestro laboratorio hemos evaluado la actividad anti-DENV de 
polisacáridos sulfatados con diversas estructuras y orígenes, entre ellos se encuentran carragenanos 
extraídos de algas o comerciales (51, 57-59) y DL-galactanos híbridos aislados de algas rojas 
sudamericanas (55, 59, 60). Estos compuestos resultaron ser inhibidores efectivos de DENV-2 en células 
de mamífero pero fueron inactivos en células de mosquito. Esta diferente susceptibilidad estaría de 
acuerdo con los trabajos que involucran proteínas como probables receptores de DENV en las células 
C6/36 y describen una ausencia de participación de los residuos de HS en la adsorción viral a estas 
células (25-27). Asimismo, los estudios de modo de acción antiviral mostraron que la acción anti-DENV-2 
de los polisacáridos sulfatados en las células de mamífero se ejerció en las etapas tempranas de 
infección, adsorción e internalización viral (58-60). En este trabajo se presentan los resultados de la 
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evaluación de la actividad antiviral en diversas células de mamífero de un carragenano-l  comercial 
contra distintos serotipos y aislamientos de DENV y la descripción de su modo de acción. 
 
Materiales y Métodos 
Compuesto. El carragenano-l se obtuvo de Sigma-Aldrich. La solución madre del compuesto se 
preparó en agua destilada en una concentración de 2 mg/ml. En la Figura 2 B se observa la unidad 
repetitiva del carragenano-l donde R1= R4 = R5 = SO3
- y R2 = R3 = H. 
Células y virus. La línea celular continua Vero (ATCC), proveniente de riñón de mono verde 
africano, se cultivó en medio mínimo esencial de Eagle (MEM) (GIBCO) suplementado con 5 % de suero 
fetal bovino (GIBCO) inactivado. Para el medio de mantenimiento (MM), la concentración de suero se 
redujo a 1,5 %. La línea celular continua proveniente de un hepatoma humano HepG2 (ATCC) se cultivó 
en MEM suplementado con 0,03 % de glutamina, 0,01 % de piruvato de sodio y 10 % de suero fetal 
bovino inactivado. Para el MM la concentración de suero se redujo a 5 %. La línea celular diploide PH, 
proveniente de prepucio humano, se cultivó en MEM suplementado con 10 % de suero fetal bovino 
inactivado. Para el MM la concentración de suero se redujo a 5 %. La línea celular de mosquito C6/36 
HT, proveniente de Aedes albopictus (adaptada a 33°C), se cultivó en Medio L-15 (Leibovitz) (GIBCO) 
suplementado con 0,3 % de caldo triptosa fosfato, 0,02 % de glutamina, 1 % de solución de aminoácidos 
no esenciales MEM y 5 % de suero fetal bovino inactivado. Para el MM la concentración de suero se 
redujo a 2 %. 
Se utilizaron las siguientes cepas de DENV: la cepa de referencia Hawaii (HW) de DENV-1 (provista por 
la Dra. D. Enría, INEVH, Pergamino, Argentina), la cepa de referencia New Guinea C (NGC) de DENV-2 
(provista por la Dra. A. Mistchenko, Hospital de Niños Dr. Ricardo Gutiérrez, Buenos Aires, Argentina), la 
cepa de referencia 16681 de DENV-2 (provista por la Dra. A. Gamarnik, Fundación Instituto Leloir, 
Buenos Aires, Argentina), los aislamientos clínicos 67655 y 67702 de DENV-2 (obtenidos del INEVH) y 
las cepas de referencia H-87 de DENV-3 y 8124 de DENV-4 (Hospital de Niños Dr. Ricardo Gutiérrez, 
Buenos Aires, Argentina). Las suspensiones virales se prepararon en células C6/36 HT y se titularon por 
formación de placas en células Vero. 
Ensayos de actividad antiviral. La actividad antiviral del carragenano-l se evaluó empleando 
dos metodologías. 
(a) Ensayo de reducción del número de placas. Se infectaron monocapas de células Vero, 
cultivadas en microplacas de 24 pocillos, con 50 UFP/pocillo de los serotipos de DENV en ausencia o 
presencia de distintas concentraciones del compuesto. Se ensayó cada dilución por duplicado. Luego de 
1 h de adsorción a 37 °C, se descartó el inóculo y las células se cubrieron con MM conteniendo 
metilcelulosa en presencia de distintas concentraciones del compuesto.  Luego de 6 - 12 días de 
incubación a 37 °C, dependiendo del serotipo viral, las células de fijaron con formol 10 % y se tiñeron con 
cristal violeta 1 %. La concentración efectiva 50 % (CE50) se calculó como la concentración del 
compuesto que redujo el número de placas virales en un 50 % con respecto al control sin compuesto. 
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(b) Ensayo de inhibición del rendimiento viral. Se infectaron monocapas de células HepG2, 
PH y Vero, cultivadas en microplacas de 24 pocillos, con DENV-2 o DENV-3 a una multiplicidad de 
infección (m.i.) de 0,1 en ausencia o presencia de distintas concentraciones del carragenano-l. Se 
ensayó cada dilución por duplicado. Luego de 1 h de adsorción a 37 °C, se retiró el inóculo y las células 
se cubrieron con MM conteniendo o no distintas concentraciones del compuesto. Luego de 48 h de 
incubación a 37 °C, se cosecharon los sobrenadantes celulares y se titularon mediante ensayo de 
formación de placas en células Vero. Se calculó la CE50 como la concentración del compuesto que redujo 
el rendimiento viral en un 50 % con respecto al control sin tratamiento. 
 
Resultados 
Espectro de la actividad antiviral del carragenano-l contra los serotipos de DENV en células Vero 
La evaluación de la actividad antiviral del carragenano-l contra los cuatro serotipos de DENV se 
realizó empleando el método de reducción del número de placas y utilizando cepas de referencia. En la 
Figura 3, se observa que el efecto antiviral del compuesto en las células Vero fue dependiente del 
serotipo viral. Los serotipos DENV-2 y DENV-3 fueron los más susceptibles al polisacárido, mostrando 
valores de CE50 de 0,15 ± 0,04 µg/ml y 2,0 ± 0,3 µg/ml, respectivamente. Como el carragenano-l  no 
ejerció citotoxicidad en las células Vero hasta concentraciones de 1000 µg/ml (58), la actividad antiviral 
frente a estos dos serotipos fue muy selectiva. Se observó un efecto antiviral menor frente a DENV-4, con 
un valor de CE50 28 veces mayor que el correspondiente a DENV-2 (CE50 de 4,2 ± 1,1 µg/ml), 
obteniéndose un máximo porcentaje de inhibición de 70 % en una concentración de 50 µg/ml. 
Finalmente, el carragenano-l resultó ser muy levemente activo frente a DENV-1, obteniéndose un 46 % 
de inhibición en la formación de placas en la máxima concentración ensayada (CE50 > 50 µg/ml). De este 
modo, la susceptibilidad de los serotipos al carragenano-l se encontró en el orden: DENV-2 > DENV-3 > 
DENV-4 > DENV-1, siendo DENV-2 el serotipo más susceptible al compuesto y DENV-1 el menos 
susceptible. Estos resultados se corresponden con datos previamente publicados sobre la susceptibilidad 
de los serotipos de DENV a diversos polisacáridos sulfatados, incluyendo la heparina, galactanos 
extraídos de algas y distintos tipos de carragenanos (53, 58, 59). 
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Figura 3. Curvas de respuesta en función de la dosis para la actividad antiviral del carragenano-l contra los distintos 
serotipos de DENV en células Vero. La actividad antiviral se determinó por el ensayo de reducción del número de 
placas. Los resultados se expresan como porcentaje de inhibición en la formación de placas de lisis en los cultivos 
tratados con compuesto en comparación con los cultivos sin tratamiento. Cada valor representa el promedio de dos 
experimentos ± desvío estándar. 
 
Espectro de la actividad antiviral contra cepas de referencia y aislamientos clínicos de DENV-2 en 
células Vero 
Para evaluar si la susceptibilidad al carragenano-l mostrada por DENV-2 es independiente de la 
cepa viral utilizada, se ensayó la actividad antiviral del compuesto frente a diferentes cepas de este 
serotipo viral (Figura 4). La cepa de referencia 16681 presentó una elevada susceptibilidad al polisacárido 
(CE50 de 0,32 ± 0,01 µg/ml), tal como se observó con la cepa NGC anteriormente ensayada (Figura 3). 
Con respecto a los aislamientos clínicos, el carragenano mostró un alto efecto inhibitorio frente a la cepa 
67655 (CE50 de 0,6 ± 0,3 µg/ml) y un moderado efecto antiviral frente a la cepa 67702 (CE50 de 2,5 ± 0,9 
µg/ml) con una máxima inhibición de 74 % para una concentración de carragenano de 20 µg/ml. Cabe 
destacar la mayor efectividad antiviral contra los aislamientos clínicos de DENV-2 exhibida por el 
carragenano-l, en comparación con la heparina, que fue inactiva frente a los aislamientos clínicos 67655 
y 67702 hasta concentraciones de 100 µg/ml (60, 66). 
 
  












































Figura 4. Curvas de respuesta en función de la dosis para la actividad antiviral del carragenano-l contra distintas 
cepas de DENV-2 en células Vero. La actividad antiviral se determinó por el ensayo de reducción del número de 
placas. Los resultados se expresan como porcentaje de inhibición en la formación de placas de lisis en los cultivos 
tratados con compuesto en comparación con los cultivos sin tratamiento. Cada valor representa el promedio de dos 
experimentos ± desvío estándar. 
 
Influencia de la célula huésped sobre la actividad antiviral contra DENV 
Las células Vero se utilizan ampliamente para propagar y detectar DENV, sin embargo no son 
representativas de los verdaderos tejidos blanco en la infección natural por DENV. Por esta razón, se 
estudió el efecto del carragenano-l sobre la multiplicación de DENV en dos tipos celulares humanos, las 
células HepG2 y PH, para analizar la actividad antiviral del polisacárido en forma comparativa con el 
sistema de células Vero. Debido a las dificultades en desarrollar un ensayo de plaqueo directo de DENV 
en los cultivos de células HepG2 y PH, se evaluó la actividad antiviral empleando el ensayo de inhibición 
del rendimiento viral. Para ello, se emplearon los serotipos que resultaron ser más susceptibles al 
carragenano-l en las células Vero, DENV-2 y DENV-3. Se observa que el polisacárido fue inhibidor 
efectivo de DENV-2 en las células humanas HepG2 y PH, mostrando un efecto antiviral (dependiente de 
la concentración de compuesto) similar al obtenido en las células Vero (Figura 5). Con respecto a DENV-
3, también se obtuvo una acción inhibitoria dependiente de la concentración de polisacárido pero se 
detectó una disminución en la actividad antiviral del carragenano en las células PH, obteniéndose una 
máxima inhibición de 68 % para una concentración de compuesto de 20 µg/ml. Por el contrario, en las 
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células HepG2 el efecto antiviral frente a DENV-3 fue levemente mayor al obtenido en las células Vero. 
Asimismo, no se detectó citotoxicidad del carragenano-l en las células HepG2 y PH hasta 
concentraciones de 1000 µg/ml (58, 66), demostrando que la acción antiviral del compuesto en ambos 






















































































Figura 5. Inhibición de la producción de DENV-2 y DENV-3 por el carragenano-l en diferentes tipos celulares. Se 
infectaron células HepG2, PH y Vero con DENV-2 cepa NGC o DENV-3 cepa H-87 a una m.i. de 0,1 en ausencia o 
presencia de concentraciones crecientes de carragenano-l. A las 48 h p.i. se determinaron los rendimientos virales 
por ensayo de placas en células Vero. Los resultados se expresan como porcentaje de inhibición en el rendimiento 
viral en los cultivos tratados con compuesto en comparación con los cultivos sin tratamiento. Cada valor representa el 
promedio de dos experimentos ± desvío estándar. 
 
 
Modo de acción antiviral del carragenano-l contra DENV-2 en células Vero 
Para estudiar la posibilidad de que el carragenano-l actúe directamente sobre las células a ser 
infectadas o sobre la partícula viral se realizaron los dos tratamientos por separado. Cuando se 
preincubaron monocapas de células Vero con distintas concentraciones del compuesto durante 2 h a 37 
°C y luego se eliminó el compuesto antes de la infección con DENV-2, no se observó reducción en los 
títulos virales a las 48 h p.i. respecto al control sin tratamiento (Figura 6). Estos resultados indicarían que 
el polisacárido no estaría interactuando con el receptor u otras moléculas en la célula huésped. 
Similarmente, no se detectó disminución en los títulos virales luego de una preincubación de una 
suspensión de DENV-2 con distintas concentraciones del carragenano-l durante 45 min a 37 °C antes de 
la infección a las células. Por el contrario, cuando el compuesto se agregó a las células simultáneamente 
con el inóculo viral se obtuvo una reducción significativa de los títulos virales en una forma dependiente 
de la concentración del polisacárido (Figura 6). De esta forma, el carragenano-l no produjo un efecto 
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inactivante directo sobre los viriones de DENV-2 hasta una concentración de 20 µg/ml, ni tampoco indujo 
un estado refractario a la infección por pretratamiento celular, indicando que el bloqueo observado en la 
multiplicación de DENV-2 en la células Vero se debe totalmente a una interferencia en la multiplicación 































































Figura 6. Efecto del carragenano-l por pretratamiento de las células o los viriones antes de la infección. 
Pretratamiento de células: se preincubaron células Vero con MM conteniendo distintas concentraciones del 
polisacárido durante 2 h a 37 °C. Luego, se retiró el compuesto y las células se infectaron con DENV-2 a una m.i. de 
0,1. Se determinaron los títulos virales en los sobrenadantes celulares a las 48 h p.i. por ensayo de placas. 
Pretratamiento de virus: se incubaron suspensiones de DENV-2 conteniendo 6 x 105 UFP/ml con distintas 
concentraciones del compuesto durante 45 min a 37 °C. Luego, se diluyeron las mezclas y se determinó la 
infectividad remanente en las muestras por ensayo de placas. Tratamiento durante infección viral: se infectaron 
células Vero con DENV-2 a una m.i. de 0,1 en presencia de distintas concentraciones del carragenano-l. Se 
determinaron los títulos virales en los sobrenadantes celulares a las 48 h p.i. por ensayo de placas. Cada valor 
representa el promedio de dos experimentos ± desvío estándar. 
 
Para verificar un efecto del polisacárido sobre las etapas tempranas del ciclo de multiplicación de 
DENV-2 en las células Vero se realizó un ensayo de reducción del número de placas empleando 
diferentes condiciones de tratamiento. La presencia del compuesto durante la adsorción viral a 4 °C o 
durante la internalización viral a 37 °C mostró una inhibición significativa en la formación de placas y fue 
dependiente de la concentración del carragenano empleada. A partir de las curvas presentadas en la 
Figura 7 se obtuvieron valores de CE50 de 0,64 ± 0,08 µg/ml y 0,78 ± 0,01 µg/ml cuando los tratamientos 
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se efectuaron durante la adsorción e internalización viral, respectivamente. Asimismo, se observó un nivel 
de inhibición similar cuando el compuesto estuvo presente en la adsorción y mantenido durante todo el 
período de 6 días necesario para la formación de placas (CE50 de 0,52 ± 0,15 µg/ml), sugiriendo que la 
actividad antiviral del carragenano-l se produce exclusivamente en la entrada viral. Estos resultados se 
corresponden con datos anteriormente publicados acerca del modo de acción de este tipo de 
carragenano en células Vero, que demuestran un efecto del mismo sobre la adsorción y el 











































Figura 7. Efecto del carragenano-l sobre las etapas tempranas del ciclo de multiplicación de DENV-2 en células 
Vero. Adsorción viral: se infectaron las células con 50 UFP/pocillo de DENV-2 en presencia de distintas 
concentraciones del carragenano-l y, luego de 1 h de adsorción a 4 °C, se lavaron las células con PBS y se 
cubrieron con medio de plaqueo en ausencia de compuesto. Internalización viral: se adsorbió el virus a las células 
durante 1 h a 4 °C, luego se agregó MM conteniendo distintas concentraciones del carragenano-l y se incubó 
durante 1 h a 37 °C. Posteriormente, se lavaron las células con PBS y se trataron con buffer citrato (ácido cítrico 40 
mM, KCl 10 mM, NaCl 135 mM, pH 3) durante 1 min para inactivar el virus adsorbido que aún no ha penetrado. 
Luego, se cubrieron las células con medio de plaqueo en ausencia de compuesto. Ciclo viral: se infectaron las 
células con DENV-2 en presencia de distintas concentraciones del carragenano-l y, luego de 1 h de adsorción a 4 
°C, se cubrieron con medio de plaqueo en presencia de compuesto. Los resultados se expresan como porcentaje de 
inhibición en la formación de placas en los cultivos tratados con carragenano-l en comparación con los cultivos sin 
tratamiento. Cada valor representa el promedio de dos experimentos ± desvío estándar. 
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Discusión y conclusiones 
El conocimiento de los diversos aspectos de la entrada viral, tales como la presencia de 
diferentes receptores según el tipo de célula y el serotipo viral, el mecanismo de internalización y la fusión 
viral, puede guiar el desarrollo de nuevas estrategias destinadas a establecer una efectiva terapia anti-
dengue. Se han estudiado diversos tipos de inhibidores de la entrada de DENV (Figura 1), principalmente 
en cultivos celulares debido a la dificultad en encontrar un modelo animal para DENV.  
En este trabajo, el carragenano-l, una molécula que mimetiza al HS, fue en general un inhibidor 
potente de DENV-2 y DENV-3 en células de mono y humanas, no así frente a DENV-4 y DENV-1. Este 
comportamiento se corresponde con las diversas publicaciones, descriptas en la sección Introducción, 
sobre distintos receptores y/o co-receptores involucrados para la unión y entrada de DENV de acuerdo al 
serotipo viral y la célula huésped. 
Al estudiar la actividad antiviral del carragenano frente a diferentes cepas de DENV-2, se 
encontró un marcado efecto inhibitorio contra cepas de referencia y aislamientos clínicos. Se ha 
demostrado que la adaptación de diversos virus, incluyendo flavivirus, al crecimiento en ciertas líneas 
celulares conduce a la selección de variantes virales que unen HS con alta afinidad (67-69). Esta afinidad 
incrementada por HS resulta aparentemente favorable para el crecimiento en cultivos celulares. En este 
estudio se observó que el efecto inhibitorio del carragenano-l frente a aislamientos clínicos de DENV-2, 
que tenían pocos pasajes en cultivos de células, fue levemente menor al exhibido frente a cepas de 
referencia adaptadas al crecimiento en cultivos celulares, obteniéndose una susceptibilidad elevada al 
polisacárido para todas las cepas estudiadas. 
Con respecto al modo de acción antiviral, los ensayos de adsorción e internalización descriptos 
en este trabajo y en estudios previos (58, 66) demostraron que el carragenano-l actuaría en dos 
procesos ligados a la entrada de DENV-2, adsorción y desnudamiento viral. La interferencia en la 
adsorción viral está de acuerdo con el modo de acción descripto para los polisulfatos contra otros virus 
envueltos (63, 70) y consistiría en el bloqueo de la unión del virus a los residuos de HS presentes en los 
proteoglicanos celulares. El efecto post-adsorción de DENV-2, ubicado sobre el desnudamiento viral, 
probablemente sea debido a una asociación del carragenano-l con la glicoproteína E del virus adsorbido 
que impediría el cambio conformacional de E necesario para la fusión de membranas (58, 66). 
Se ha observado que la efectividad de los polisulfatos en modelos in vivo contra diversos virus ha 
sido variable (63, 65). Los polisulfatos presentan una serie de desventajas que afectan su potencial 
utilidad en humanos, entre ellas la baja biodisponibilidad oral, la actividad anticoagulante de varios 
polisacáridos, la alta degradación plasmática y la incapacidad de penetrar las células y llegar a los tejidos 
blanco, debido esta última al alto peso molecular y la naturaleza aniónica de la molécula. Sin embargo, 
estudios sobre galactomananos extraídos de algas y compuestos con estructura similar al HS, entre ellos 
el oligosacárido PI-88, demostraron efecto inhibitorio in vivo en modelos murinos para el virus de la fiebre 
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amarilla y DENV-2 (52, 54), sugiriendo que los polisulfatos representarían una alternativa para la 
quimioterapia anti-flavivirus. 
En este trabajo, al evaluar polisacáridos sulfatados como inhibidores de la entrada viral, se 
encontró diferente reactividad in vitro contra los cuatro serotipos de DENV. Esto representa una 
desventaja para las posibilidades futuras de estos compuestos como agentes terapéuticos anti-DENV, 
debido a la co-circulación que se registra en la actualidad de los cuatro serotipos de DENV en regiones 
endémicas (1). Por lo tanto, sólo se podría llegar a considerar su utilización teniendo en cuenta estas 
limitaciones además de las referidas a la biodisponibilidad para una eficaz administración in vivo de este 
tipo de compuestos. De este modo, el estudio de polisacáridos sulfatados ha remarcado la necesidad de 
ensayar los cuatro serotipos de DENV cuando se evalúan inhibidores de la entrada viral ya que 
respuestas similares a las presentadas en este trabajo podrían obtenerse con otras sustancias 
antivirales. 
Asimismo, en forma complementaria, la utilización de esta clase de compuestos ha demostrado 
ser una herramienta útil para aportar evidencias sobre las distintas formas en las que pareciera transcurrir 
la interacción temprana virus - célula en la infección con DENV y ha brindado pautas para desentrañar el 
mecanismo de entrada de DENV a la célula huésped, cuyo conocimiento resulta imprescindible para su 
utilización como un blanco antiviral exitoso. 
 
Agradecimientos 
A la Dra. Elsa B. Damonte por su crítica revisión del manuscrito. A la Dra. Delia Enría y María 
Alejandra Morales (INEVH, Pergamino, Argentina) por suministrarnos los aislamientos clínicos de DENV-
2. Este trabajo se realizó con la financiación proveniente de Consejo Nacional de Investigaciones 
Científicas y Técnicas (CONICET), Universidad de Buenos Aires (UBA) y Agencia Nacional para la 
Promoción Científica y Tecnológica (ANPCyT). 
 
Referencias 
1. Gubler DJ, 2002. Epidemic dengue/dengue hemorrhagic fever as a public health, social and 
economic problem in the 21st century. Trends Microbiol 10: 100-103. 
2. Lindenbach BD, Rice CM, 2003. Molecular biology of flaviviruses. Adv Virus Res 59: 23-61. 
3. Gubler DJ, 1998. Dengue and dengue hemorrhagic fever. Clin Microbiol Rev 11: 480-496. 
4. Rothman AL, 2004. Dengue: defining protective versus pathologic immunity. J Clin Invest 113, 
946-951. 
5. Damonte EB. Dengue: Un viejo y nuevo desafío para la quimioterapia antiviral. QuímicaViva (QV) 
2006; 5: 52-62. Recuperable de http:// www.quimicaviva.qb.fcen.uba.ar 
6. Leyssen P, Charlier N, Paeshuyse J, De Clercq E, Neyts J, 2003. Prospects for antiviral therapy. 
Adv Virus Res 61: 511-553. 
7. Altmeyer R, 2004. Virus attachment and entry offer numerous targets for antiviral therapy. Curr 
Pharm Des 10: 3701-3712. 
  
Revista QuímicaViva - Número 2, año 7, agosto 2008 - quimicaviva@qb.fcen.uba.ar 
129 
8. Littaua R, Kurane I, Ennis FA, 1990. Human IgG Fc receptor II mediates antibody-dependent 
enhancement of dengue virus infection. J Immunol 144: 3183-3186. 
9. Marianneau P, Mégret F, Olivier R, Morens DM, Deubel V, 1996. Dengue 1 virus binding to 
human hepatoma HepG2 and simian Vero cell surfaces differs. J Gen Virol 77: 2547-2554. 
10. Bielefeldt-Ohmann H, 1998. Analysis of antibody-independent binding of dengue viruses and 
dengue virus envelope protein to human myelomonocytic cells and B lymphocytes. Virus Res 57: 
63-79. 
11. Bielefeldt-Ohmann H, Meyer M, Fitzpatrick DR, Mackenzie JS, 2001. Dengue virus binding to 
human leukocyte cell lines: receptor usage differs between cell types and virus strains. Virus Res 
73: 81-89. 
12. Jindadamrongwech S, Smith DR, 2004. Virus Overlay Protein Binding Assay (VOPBA) reveals 
serotype specific heterogeneity of dengue virus binding proteins on HepG2 human liver cells. 
Intervirology 47: 370-373. 
13. Martínez-Barragán JJ, del Angel RM, 2001. Identification of a putative coreceptor on Vero cells 
that participates in dengue 4 virus infection. J Virol 75: 7818-7827. 
14. Moreno-Altamirano MM, Sánchez-García FJ, Muñoz ML, 2002. Non Fc receptor-mediated 
infection of human macrophages by dengue virus serotype 2. J Gen Virol 83: 1123-1130. 
15. Ramos-Castañeda J, Imbert JL, Barrón BL, Ramos C, 1997. A 65-kDa trypsin-sensible membrane 
cell protein as a possible receptor for dengue virus in cultured neuroblastoma cells. J Neurovirol 3: 
435-440. 
16. Rothwell SW, Putnak R, La Russa VF, 1996. Dengue-2 virus infection of human bone marrow: 
characterization of dengue-2 antigen-positive stromal cells. Am J Trop Med Hyg 54: 503-510. 
17. Wei HY, Jiang LF, Fang DY, Guo HY, 2003. Dengue virus type 2 infects human endothelial cells 
through binding of the viral envelope glycoprotein to cell surface polypeptides. J Gen Virol 84: 
3095-3098. 
18. Thepparit C, Smith DR, 2004. Serotype-specific entry of dengue virus into liver cells: identification 
of the 37-kilodalton/67-kilodalton high-affinity laminin receptor as a dengue virus serotype 1 
receptor. J Virol 78: 12647-12656. 
19. Miller JL, Dewet BJ, Martinez-Pomares L, Radcliffe CM, Dwek RA, Rudd PM, Gordon S, 2008. 
The mannose receptor mediates dengue virus infection of macrophages. PLoS Pathog 4: e17. 
20. Reyes-Del Valle J, Chávez-Salinas S, Medina F, Del Angel RM, 2005. Heat shock protein 90 and 
heat shock protein 70 are components of dengue virus receptor complex in human cells. J Virol 
79: 4557-4567. 
21. Chen YC, Wang SY, King CC, 1999. Bacterial lipopolysaccharide inhibits dengue virus infection of 
primary human monocytes/macrophages by blockade of virus entry via a CD14-dependent 
mechanism. J Virol 73: 2650-2657. 
22. Jindadamrongwech S, Thepparit C, Smith DR, 2004. Identification of GRP 78 (BiP) as a liver cell 
expressed receptor element for dengue virus serotype 2. Arch Virol 149: 915-927. 
  
Revista QuímicaViva - Número 2, año 7, agosto 2008 - quimicaviva@qb.fcen.uba.ar 
130 
23. Navarro-Sanchez E, Altmeyer R, Amara A, Schwartz O, Fieschi F, Virelizier JL, Arenzana-
Seisdedos F, Desprès P, 2003. Dendritic-cell-specific ICAM3-grabbing non-integrin is essential for 
the productive infection of human dendritic cells by mosquito-cell-derived dengue viruses. EMBO 
Rep 4: 723-728. 
24. Tassaneetrithep B, Burgess TH, Granelli-Piperno A, Trumpfheller C, Finke J, Sun W, Eller MA, 
Pattanapanyasat K, Sarasombath S, Birx DL, Steinman RM, Schlesinger S, Marovich MA, 2003. 
DC-SIGN (CD209) mediates dengue virus infection of human dendritic cells. J Exp Med 197: 823-
829. 
25. Muñoz ML, Cisneros A, Cruz J, Das P, Tovar R, Ortega A, 1998. Putative dengue virus receptors 
from mosquito cells. FEMS Microbiol Lett 168: 251-258. 
26. Salas-Benito J, Reyes-Del Valle J, Salas-Benito M, Ceballos-Olvera I, Mosso C, del Angel RM, 
2007. Evidence that the 45-kD glycoprotein, part of a putative dengue virus receptor complex in 
the mosquito cell line C6/36, is a heat-shock related protein. Am J Trop Med Hyg 77: 283-290. 
27. Sakoonwatanyoo P, Boonsanay V, Smith DR, 2006. Growth and production of the dengue virus in 
C6/36 cells and identification of a laminin-binding protein as a candidate serotype 3 and 4 
receptor protein. Intervirology 49, 161-172. 
28. Chen Y, Maguire T, Hileman RE, Fromm JR, Esko JD, Linhardt RJ, Marks RM, 1997. Dengue 
virus infectivity depends on envelope protein binding to target cell heparan sulfate. Nat Med 3: 
866-871. 
29. Germi R, Crance JM, Garin D, Guimet J, Lortat-Jacob H, Ruigrok RW, Zarski JP, Drouet E, 2002. 
Heparan sulfate-mediated binding of infectious dengue virus type 2 and yellow fever virus. 
Virology 292: 162-168. 
30. Hilgard P, Stockert R, 2000. Heparan sulfate proteoglycans initiate dengue virus infection of 
hepatocytes. Hepatology 32: 1069-1077. 
31. Hung SL, Lee PL, Chen HW, Chen LK, Kao CL, King CC, 1999. Analysis of the steps involved in 
dengue virus entry into host cells. Virology 257: 156-167. 
32. Thaisomboonsuk BK, Clayson ET, Pantuwatana S, Vaughn DW, Endy TP, 2005. Characterization 
of dengue-2 virus binding to surfaces of mammalian and insect cells. Am J Trop Med Hyg 72: 
375-383. 
33. Esko JD, Selleck SB, 2002. Order out of chaos: assembly of ligand binding sites in heparan 
sulfate. Annu Rev Biochem 71: 435-471. 
34. Spillmann D, 2001. Heparan sulfate: anchor for viral intruders?. Biochimie 83: 811-817. 
35. Halstead SB, Heinz FX, Barrett AD, Roehrig JT, 2005. Dengue virus: molecular basis of cell entry 
and pathogenesis, 25-27 June 2003, Vienna, Austria. Vaccine 23: 849-856. 
36. Hase T, Summers PL, Eckels KH, 1989. Flavivirus entry into cultured mosquito cells and human 
peripheral blood monocytes. Arch Virol 104: 129-143. 
37. Lim HY, Ng ML, 1999. A different mode of entry by dengue-2 neutralisation escape mutant virus. 
Arch Virol 144: 989-995. 
  
Revista QuímicaViva - Número 2, año 7, agosto 2008 - quimicaviva@qb.fcen.uba.ar 
131 
38. Acosta EG, Castilla V, Damonte EB, 2008. Functional entry of dengue virus into Aedes albopictus 
mosquito cells is dependent on clathrin-mediated endocytosis. J Gen Virol 89: 474-484. 
39. Krishnan MN, Sukumaran B, Pal U, Agaisse H, Murray JL, Hodge TW, Fikrig E, 2007. Rab 5 is 
required for the cellular entry of dengue and West Nile viruses. J Virol 81: 4881-4885. 
40. Mosso C, Galván-Mendoza IJ, Ludert JE, Del Angel RM, 2008. Endocytic pathway followed by 
dengue virus to infect the mosquito cell line C6/36 HT. Virology doi: 10.1016/j.virol.2008.05.012. 
41. Lee CJ, Lin HR, Liao CL, Lin YL, 2008. Cholesterol effectively blocks entry of flavivirus. J Virol 82: 
6470-6480. 
42. Hu HP, Hsieh SC, King CC, Wang WK, 2007. Characterization of retrovirus-based reporter 
viruses pseudotyped with the precursor membrane and envelope glycoproteins of four serotypes 
of dengue viruses. Virology 368: 376-387. 
43. Modis Y, Ogata S, Clements D, Harrison SC, 2004. Structure of the dengue virus envelope 
protein after membrane fusion. Nature 427: 313-319. 
44. van der Schaar HM, Rust MJ, Waarts BL, van der Ende-Metselaar H, Kuhn RJ, Wilschut J, 
Zhuang X, Smit JM, 2007. Characterization of the early events in dengue virus cell entry by 
biochemical assays and single-virus tracking. J Virol 81: 12019-12028. 
45. Zhang Y, Zhang W, Ogata S, Clements D, Strauss JH, Baker TS, Kuhn RJ, Rossmann MG, 2004. 
Conformational changes of the flavivirus E glycoprotein. Structure 12: 1607-1618. 
46. Koff WC, Elm JL Jr, Halstead SB, 1980. Inhibition of dengue virus replication by amantadine 
hydrochloride. Antimicrob Agents Chemother 18: 125-129. 
47. Koff WC, Elm JL Jr, Halstead SB, 1981. Suppression of dengue virus replication in vitro by 
rimantadine hydrochloride. Am J Trop Med Hyg 30: 184-189. 
48. Hrobowski YM, Garry RF, Michael SF, 2005. Peptide inhibitors of dengue virus and West Nile 
virus infectivity. Virol J 2: 49. 
49. Modis Y, Ogata S, Clements D, Harrison SC, 2003. A ligand-binding pocket in the dengue virus 
envelope glycoprotein. Proc Natl Acad Sci USA 100: 6986-6991. 
50. Yang JM, Chen YF, Tu YY, Yen KR, Yang YL, 2007. Combinatorial computational approaches to 
identity tetracycline derivatives as flavivirus inhibitors. PLoS One 2: e428. 
51. de SF-Tischer PC, Talarico LB, Noseda MD, Guimaraes SMPB, Damonte EB, Duarte MER, 2006. 
Chemical structure and antiviral activity of carrageenans from Meristiella gelidium against herpes 
simplex and dengue virus. Carbohydr Polym 63: 459-465. 
52. Lee E, Pavy M, Young N, Freeman C, Lobigs M, 2006. Antiviral effect of the heparan sulfate 
mimetic, PI-88, against dengue and encephalitic flaviviruses. Antiviral Res 69: 31-38. 
53. Lin YL, Lei HY, Lin YS, Yeh TM, Chen SH, Liu HS, 2002. Heparin inhibits dengue-2 virus infection 
of five human liver cell lines. Antiviral Res 56: 93-96. 
54. Ono L, Wollinger W, Rocco IM, Coimbra TL, Gorin PA, Sierakowski MR, 2003. In vitro and in vivo 
antiviral properties of sulfated galactomannans against yellow fever virus (BeH111 strain) and 
dengue 1 virus (Hawaii strain). Antiviral Res 60: 201-208. 
  
Revista QuímicaViva - Número 2, año 7, agosto 2008 - quimicaviva@qb.fcen.uba.ar 
132 
55. Pujol CA, Estévez JM, Carlucci MJ, Ciancia M, Cerezo AS, Damonte EB, 2002. Novel DL-
galactan hybrids from the red seaweed Gymnogongrus torulosus are potent inhibitors of herpes 
simplex virus and dengue virus. Antivir Chem Chemother 13: 83-89. 
56. Qiu H, Tang W, Tong X, Ding K, Zuo J, 2007. Structure elucidation and sulfated derivatives 
preparation of two a-D-glucans from Gastrodia elata B1. and their anti-dengue virus bioactivities. 
Carbohydr Res 342: 2230-2236. 
57. Rodríguez MC, Merino ER, Pujol CA, Damonte EB, Cerezo AS, Matulewicz MC, 2005. Galactans 
from cystocarpic plants of the red seaweed Callophyllis variegata (Kallymeniaceae, Gigartinales). 
Carbohydr Res 340: 2742-2751. 
58. Talarico LB, Damonte EB, 2007. Interference in dengue virus adsorption and uncoating by 
carrageenans. Virology 363: 473-485. 
59. Talarico LB, Pujol CA, Zibetti RGM, Faría PCS, Noseda MD, Duarte MER, Damonte EB, 2005. 
The antiviral activity of sulfated polysaccharides against dengue virus is dependent on virus 
serotype and host cell. Antiviral Res 66: 103-110. 
60. Talarico LB, Duarte MER, Zibetti RGM, Noseda MD, Damonte EB, 2007. An algal derived DL-
galactan hybrid is an efficient preventing agent for in vitro dengue virus infection. Planta Med 73: 
1464-1468. 
61. Marks RM, Lu H, Sundaresan R, Toida T, Suzuki A, Imanari T, Hernáiz MJ, Linhardt RJ, 2001. 
Probing the interaction of dengue virus envelope protein with heparin: assessment of 
glycosaminoglycan-derived inhibitors. J Med Chem 44: 2178-2187. 
62. Shigeta S, Mori S, Kodama E, Kodama J, Takahashi K, Yamase T, 2003. Broad-spectrum anti-
RNA virus activities of titanium and vanadium substituted polyoxotungstates. Antiviral Res 58: 
265-271. 
63. Damonte EB, Matulewicz MC, Cerezo AS, 2004. Sulfated seaweed polysaccharides as antiviral 
agents. Curr Med Chem 11: 2399-2419. 
64. Stortz CA, Cerezo AS, 2000. Novel findings in carrageenans, agaroids and “hybrid” red seaweed 
galactans. Current Topics Phytochem 4: 121-134. 
65. Pujol CA, Carlucci MJ, Matulewicz MC, Damonte EB, 2007. Natural sulfated polysaccharides for 
the prevention and control of viral infections. Top Heterocycl Chem 11: 259-281. 
66. Talarico LB, 2008. Caracterización de la actividad antiviral de polisacáridos sulfatados contra el 
virus dengue. Tesis para optar por el título de Doctor de la Universidad de Buenos Aires en el 
área Química Biológica. Biblioteca Luis Federico Leloir, Facultad de Ciencias Exactas y 
Naturales, Universidad de Buenos Aires. 
67. Lee E, Hall RA, Lobigs M, 2004. Common E protein determinants for attenuation of 
glycosaminoglycan-binding variants of Japanese encephalitis and West Nile viruses. J Virol 78: 
8271-8280. 
  
Revista QuímicaViva - Número 2, año 7, agosto 2008 - quimicaviva@qb.fcen.uba.ar 
133 
68. Lee E, Lobigs M, 2002. Mechanism of virulence attenuation of glycosaminoglycan-binding 
variants of Japanese encephalitis virus and Murray Valley encephalitis virus. J Virol 76: 4901-
4911. 
69. Mandl CW, Kroschewski H, Allison SL, Kofler R, Holzmann H, Meixner T, Heinz FX, 2001. 
Adaptation of Tick-borne encephalitis virus to BHK-21 cells results in the formation of multiple 
heparan sulfate binding sites in the envelope protein and attenuation in vivo. J Virol 75: 5627-
5637. 
70. Witvrouw M, De Clercq E, 1997. Sulfated polysaccharides extracted from sea algae as potential 
antiviral drugs. Gen Pharmacol 29: 497-511. 
 
* Dra. Laura Beatriz Talarico 
Ayudante de Primera Dedicación Exclusiva, Área Microbiología, Depto. de Química Biológica, 









Número 2, año 7, agosto 2008 
quimicaviva@qb.fcen.uba.ar 
  
Revista QuímicaViva - Número 2, año 7, agosto 2008 - quimicaviva@qb.fcen.uba.ar 
135 
Contribución de la respuesta inmune del huésped al control de la infección por 




Laboratorio de Inmunoquímica, Departamento de Química Biológica, 
Facultad de Ciencias Exactas y Naturales, Universidad de Buenos Aires.  
Ciudad Universitaria, Pab2 P4, 1428 Buenos Aires, Argentina. 
E-mail: virpasquinelli@yahoo.com.ar 
Recibido el 30/06/08. Aceptado el 10/07/08. 
 
Resumen:  
Mycobacterium tuberculosis es un patógeno humano altamente exitoso que puede persistir y 
sobrevivir en el huésped a pesar de la generación de una fuerte respuesta inmune por parte del 
mismo.  Estudios en animales y humanos han demostrado la gran variedad de componentes del 
sistema inmune involucrados en una  respuesta inmune efectiva contra M. tuberculosis.  Estos 
componentes incluyen a las células T, citoquinas (incluyendo IFN-g, IL-12, TNF-a, IL-6), y células 
presentadoras de antígenos (macrófagos y células dendríticas).  Asimismo, se demostró que varias 
proteínas de señalización (moléculas coestimulatorias, factores de transcripción), también  poseen un 
rol clave en la regulación de la activación T contra el patógeno, y constituyen blancos terapéuticos 
prometedores para la modulación de la respuesta inmune del huésped.  Las funciones de estos 
componentes (células, citoquinas, proteínas de señalización) están aún siendo definidas, pero se 
estima que las mismas podrían variar durante la infección aguda y la crónica.  Por lo mencionado, es 
esencial lograr una mejor comprensión de la interacción entre este patógeno y el sistema inmune del 
huésped, a fin de contribuir al diseño de nuevas vacunas efectivas.  
Palabras claves: tuberculosis, respuesta Th1, citoquinas, moléculas coestimulatorias. 
 
Contribution of the Immune response of the host to the control of 
Mycobacterium tuberculosis infection 
Abstract:  
Mycobacterium tuberculosis is an extremely successful human pathogen that can persist and survive 
in the host in spite of the generation of a strong immune response.  Studies in animals and humans 
have demonstrated the high variability of the components of the immune system involved in the 
protective immune response against M. tuberculosis.  These components include T cells, cytokines 
(including IFN-g, IL-12, TNF-a, IL-6), and antigen presenting cells (macrophages and dendritic cells).  
Moreover, it was shown that several signaling proteins (costimulatory molecules, transcription factors), 
also display a critical role in the regulation of T cell activation against the pathogen, comprising 
potential key targets for the modulation of the immune response of the host.  The functions of these 
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components (cells, cytoquines, signaling proteins) are still under investigation, although it is believed 
that they could vary during the acute and chronic infection.  Therefore, it is crucial to achieve a better 
understanding of the interaction between this pathogen and the immune system of the host, in order to 
contribute to the design of new effective vaccines.  
Keywords: tuberculosis, Th1 responses, cytokines, costimulatory molecules. 
 
Introducción. 
Un tercio de la población mundial está infectada con M. tuberculosis (tuberculosis latente), un 
patógeno que causa alrededor de 10 millones de muertes por año en el mundo.  En Argentina, se 
notificaron 11.240 nuevos casos de tuberculosis en el 2006, con casi mil muertes/año.   
La única vacuna disponible, la BCG, no previene la infección por M. tuberculosis y confiere 
escasa protección frente a la tuberculosis pulmonar (1).  Como consecuencia, urge el diseño de una 
nueva vacuna efectiva, lo cual depende claramente de la completa comprensión de la respuesta 
inmune del huésped frente a la infección por este patógeno (2).  
Luego de la infección por M. tuberculosis, se establece un balance entre el huésped y el 
patógeno, y el tipo de respuesta inmune que se desarrolle influenciará fuertemente el curso de la 
enfermedad (Fig. 1) (2).   
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Figura 1.  Tuberculosis: de la infección a la enfermedad activa.  Existen tres etapas o resoluciones diferentes 
en la infección humana por M. tuberculosis.  Aproximadamente en un 5% de los individuos inmunocompetentes, 
la infección progresa a la enfermedad activa en el transcurso de dos años; en otro 5%, la reactivación de la 
enfermedad ocurre más tarde.  La razón de la progresión a la enfermedad no ha sido aún completamente 
definida.  Por otro lado, aproximadamente el 90% de los individuos inmunocompetentes con tuberculosis latente 
permanecen como individuos sanos, sin síntomas, a lo largo de toda su vida.  Estos individuos desarrollan una 
fuerte respuesta inmune, pero el bacilo permanece indefinidamente en el huésped. La frecuencia de la cura 
espontánea es desconocida, pero se supone que es poco frecuente.  En el huésped inmuncomprometido, la 
infección puede desarrollarse directamente luego de la infección.  El granuloma es el sitio de infección, 
persistencia, patología y protección. (Figura adaptada de Nature Reviews Immunology (2001; 1:20–30).  
 
Respuesta inmune del huésped contra M. tuberculosis 
Respuesta Inmune Innata:  
La respuesta innata frente al bacilo de la tuberculosis no ha sido aún completamente 
dilucidada, pero la misma es sumamente importante, ya que algunos individuos con exposición 
primaria a M. tuberculosis no resultan infectados (3).  Los macrófagos alveolares residentes son el 
primer tipo celular involucrado en la fagocitosis de M. tuberculosis (3).  Luego de este primer 
encuentro, las células dendríticas (CD) y los macrófagos derivados de monocitos también forman 
parte del proceso fagocítico.  Un gran número de receptores son críticos en el reconocimiento de M. 
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tuberculosis (Fig. 2) (4).  En los macrófagos humanos, los receptores primarios para el 
reconocimiento de M. tuberculosis son el receptor de manosa y el receptor del complemento 3,  
mientras que DC-SIGN es el principal receptor en las CD humanas (4).  Además de las fagocitosis, el 
reconocimiento de M. tuberculosis o sus productos es un paso crucial en la respuesta inmune efectiva 
contra este patógeno (3).  M. tuberculosis es reconocido por los receptores tipo Toll (TLR), 
específicamente por el TLR2/1/6, TLR9, y posiblemente por TLR4 (55, 56).  La pared celular de las 
micobacterias contiene un gran número de ligandos proinflamatorios del TLR2, incluyendo 
lipoproteínas, peptidoglicanos complejos, lípidos, y lipoarabinomananos (4).  Trabajos recientes 
sugieren que el TLR1, TLR6 y TLR9 cooperarían con el TLR2 para el reconocimiento de la 
micobacteria por la célula presentadora de antígeno (CPA) (4).  
 
Figura 2.  Fagocitosis y reconocimiento inmune de M. tuberculosis .  Varios receptores han sido identificados 
para el reconocimiento de M. tuberculosis por macrófagos y CD, incluyendo los receptores del complemento 
(CR), el receptor de manosa (MR), el receptor DC-SIGN en las CD, el receptor de la proteína surfactante A (Sp-
A), el receptor “scavenger” clase A, las lectinas de unión a manosa (MBL), y posiblemente la dectina-1. Luego de 
la unión a los TLR, vías de señalización comunes son activadas que llevan a la activación celular y la producción 
de citoquinas.  Los TLR se expresan no solo en la superficie celular sino también en los fagosomas, por lo tanto 
la activación inmune puede ocurrir en presencia o ausencia de fagocitosis.  Por otro lado, la fagocitosis sola, 
probablemente no lleva a la activación inmune sin la acción de los TLR.  Sp-: receptor de las proteína 
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El reconocimiento de M. tuberculosis durante la respuesta inmune innata lleva a la activación 
celular y a la producción de quemoquinas y citoquinas proinflamatorias (Fig. 3).  Estos mediadores 
reclutan células inflamatorias (células T, NK y neutrófilos) al área de infección y coordinan la 
respuesta inmune adaptativa (4).  Luego de que M. tuberculosis es fagocitado por los macrófagos 
alveolares, se desarrolla una respuesta inflamatoria local no específica (3).  La mayoría de los 
mediadores en este punto (IL-1b, IL-12, TNF-a, IL-15, IL-18, entre otros) son producidos por 
macrófagos o CD, pero el IFN-g es secretado por células NK, células T gd, y células T restringidas a 
CD1 (3).  Más aún, publicaciones recientes han demostrado que esta citoquina Th1, el IFN-g, podría 
también ser producida por monocitos, macrófagos y CPA (5, 6).  De hecho, ha sido demostrado que 
las CD de individuos sanos producen IFN-g en respuesta a la estimulación con BCG por un 
mecanismo dependiente de TLR2 (7).   
 
 
Figura 3.  Respuesta inmune celular contra M. tuberculosis. Luego de la infección, los macrófagos activados 
secretan citoquinas y quemoquinas que activan macrófagos, células T, neutrófilos y células NK.  Las células T y 
las células NK producen IFN-g que, junto con otras citoquinas, induce la activación de los macrófagos 
contribuyendo a la eliminación de M. tuberculosis.  (Adaptado de Immunol. Rev., 219:167). 
 
 
En resumen, esta respuesta inicial determina el crecimiento local de M. tuberculosis o la 
contención de la infección.  Las células fagocíticas poseen un rol clave en el inicio de la respuesta 
local inflamatoria y en el comienzo de la inmunidad mediada por células.    
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Respuesta inmune adaptativa en tuberculosis:  
La respuesta Th1.   La inmunidad celular contra M. tuberculosis involucra una crítica 
interrelación entre linfocitos T, CPA y mediadores solubles (citoquinas y quemoquinas).  La respuesta 
inmune protectiva en tuberculosis puede ser definida como una respuesta Th1 ya que la inmunidad 
celular y la producción de IFN-g por células T CD4+ y CD8+ es crítica para el control de la enfermedad 
(8-10).   
  Aunque existe una fuerte respuesta humoral durante la tuberculosis, el rol de las células B 
no está bien definido.  En individuos con defectos en la activación de las células B no se ha 
observado incremento de la susceptibilidad a la tuberculosis (11).  Por el contrario, pacientes con 
inmunodeficiencias combinadas severas desarrollan infección por BCG diseminada o fatal, y 
pacientes con tratamientos inmunosupresores de la función T presentan mayores riesgos de 
enfermedades micobacterianas (11). M. tuberculosis induce la expresión de TNF-a en los 
macrófagos, induciendo así la expresión de quemoquinas (12), que atraen a las células al sitio de 
infección y son importantes en la formación y mantenimiento del granuloma.  El transporte de los 
antígenos micobacterianos desde los pulmones hacia el ganglio linfático es mediado por las CD pero 
no por los macrófagos (13).  En las CD, M. tuberculosis estimula la producción de IL-12, (2) que 
activa a células NK y células T, creando un sistema de retroalimentación positiva que favorece la 
polarización Th1 (14).  La infección por M. tuberculosis resulta así en la inducción de un  gran número 
de citoquinas, algunas de ellas con un rol esencial en la resistencia a la infección.  Por ejemplo, los 
individuos con defectos Mendelianos en el gen que codifica para la subunidad p40 de IL-12 e IL-23 
(importantes inductores de IFN-g) poseen una mayor susceptibilidad a infecciones por micobacterias 
(11).  Más aún, los individuos con mutaciones en los genes del receptor de IFN-g o en componentes 
de la vía intracelular del IFN-g?tales como STAT1, pueden desarrollar infecciones fatales diseminadas 
por BCG o infecciones con micobaterias no-tuberculosas (9).  Así, el IFN-g es la principal citoquina 
activadora de macrófagos y junto con el TNF-a, estimulan la producción de la oxido nítrico sintetasa 
inducible (NOS-2), responsable de los altos niveles de oxido nítrico y otros intermediarios reactivos 
del nitrógeno que poseen funciones bactericidas frente a M. tuberculosis (10). El IFN-g también 
estimula la expresión de LRG-47, una nueva GTPasa que induce en los macrófagos la eliminación de 
M. tuberculosis, independientemente de NOS-2 (15, 16).  Por lo tanto, aunque el IFN-g solo no puede 
controlar la infección por M. tuberculosis, es sin lugar a duda necesario para la generación de 
respuestas protectivas.   
Las células T CD8 (restringidas a CMH I) han sido consideradas de menor relevancia que las 
CD4+ en el control de la infección por micobacterias.  Sin embargo, los ratones deficientes en b2-
microglobulina sucumben rápidamente luego del desafío con M. tuberculosis (17).  Recientemente ha 
sido descripta una vía de presentación cruzada que permitiría la activación específica alternativa para 
controlar a un patógeno que no posee acceso a la vía de procesamiento del CMH I (18).  Las células 
T CD8+ podrían contribuir a la respuesta inmune frente al bacilo tuberculoso, al menos por tres 
mecanismos: secreción de IFN-g, lisis de células infectadas por la interacción Fas/Fas-ligando o 
mediado por las acción de perforinas y granzimas, y actividad micobactericida directa (2).  
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Por otro lado, tanto las células T CD1 que reconocen lípidos y glicolípidos de M. tuberculosis, 
como las células T gd?que reconocen fosfoantígenos, participan en la generación de una respuesta 
inmune protectiva contra  M. tuberculosis (2). 
Por último, si la respuesta Th1 representa el patrón protectivo necesario para el control de la 
tuberculosis, entonces la IL-4 y otras citoquinas supresoras de citoquinas Th1 ¿podrían estar 
involucradas en la progresión de la enfermedad?  La IL-4 y otros marcadores de actividad Th2 (IgE e 
IgG4) se encuentran frecuentemente en pacientes con tuberculosis avanzada (19).  Sin embargo, 
ratones deficientes en IL-4  infectados con M. tuberculosis muestran cargas bacterianas similares a 
los ratones salvajes (20).  La IL-4 y el TNF-a actúan de manera sinérgica, incrementando la patología 
de la enfermedad y la fibrosis, y esta función parecería ser más importante que los efectos inhibidores 
de las respuestas Th1 mediados por IL-4 (21).   Ha sido sugerido que la falla de la respuesta inmune 
en tuberculosis podría explicarse por una respuesta Th1 débil o suprimida más que por una fuerte 
respuesta Th2.  Por otro lado la IL-10, un fuerte supresor de la respuesta Th1, es capaz de inducir 
reactivación de la enfermedad (22, 23).  En forma similar, el TGF-b1 regula negativamente la 
producción de IFN-g y es también un factor inhibitorio de la activación de macrófagos (24).  
Aunque la supresión de las respuestas Th1 podría ocurrir por la acción de citoquinas 
inhibitorias, en la mayoría de las respuestas frente a micobacterias se observa una fuerte producción 
de IFN-g, y sin embargo no se logra eliminar definitivamente a M. tuberculosis.  Por lo tanto, la 
respuesta inmune observada en tuberculosis no puede ser interpretada sólo en la base del paradigma 
Th1-Th2 (2).  
El nuevo paradigma: las células Th17 y su función en la respuesta inmune. 
 A lo largo de los últimos cinco años, ha habido una importante evolución que condujo a los 
inmunólogos a revisar la hipótesis Th1 y a desarrollar un nuevo modelo para explicar la regulación del 
daño tisular que produce patología en varías condiciones autoinmunes e infecciones microbianas 
(25).  Esta búsqueda llevó a la identificación de las células productoras de IL-17 (Th17) (26, 27).   La 
IL-17 es una citoquina pleiotrópica que induce la producción de citoquinas proinflamatorias, 
quemoquinas y metaloproteasas, induciendo infiltración y destrucción tisular (28).  Esta citoquina 
también está involucrada en la proliferación, maduración y quimiotaxis de los neutrófilos, coestimula a 
las células T y aumenta la maduración de las CD (28-31). 
Interesantemente, ha sido demostrado que las poblaciones Th1 y Th17 son reguladas 
recíprocamente, donde las células Th1 actuarían como un freno anti-inflamatorio del daño inducido 
por las células Th17 (25).  A su vez, los estímulos que inducen la generación de células Th17 y las 
células T regulatorias (Treg) son mutuamente excluyentes (32-34). El TGF-ß funciona como un 
regulador crítico tanto del daño tisular mediado por las células Th17 cuando colabora con la IL-6, 
como activador de células Treg FoxP3+, en ausencia de IL-6 (25).  
En resumen, tres poblaciones diferentes de células efectoras Th han sido identificadas, 
células Th1, Th2 y Th17, las cuales pueden diferenciarse a partir de células T vírgenes mediante la 
inducción de programas genéticos diferentes (Fig. 4) (29).  Teniendo en cuenta los requerimientos de 
citoquinas para la diferenciación de las distintas subpoblaciones Th, ha sido propuesto que durante 
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un estado estacionario el TGF-ß favorece la generación de Treg inducibles, las cuales suprimen la 
inflamación y previenen el desarrollo de autoinmunidad (Fig. 5).  Sin embargo, luego de la infección, 
la IL-6 es producida por el sistema inmune innato, inhibiendo así la generación de células Treg y, 
conjuntamente con el TGF-ß, induciendo la diferenciación de células Th17, mientras que el IFN-g 
llevaría a la diferenciación de células Th1.   
 
Figura 4.  Diferenciación de los linajes T CD4+.  Las células T CD4 precursoras (Th) pueden diferenciarse a 
tres subpoblaciones de células T efectoras (Th1, Th2 y Th17) y varias subpoblaciones de células Treg, 
incluyendo células Treg inducibles (iTreg), células Tr1 y Th3. Las células Treg naturales (nTreg) son generadas a 
partir de precursores de células T CD4+ del timo. La diferenciación de estas subpoblaciones es determinada por 
citoquinas y factores de transcripción específicos, y cada subpoblación posee funciones especializadas. En 
contraste a la diferenciación Th1 y Th2, IL-6 y TGF-ß son requeridas para la diferenciación de las células Th17 a 
partir de precursores vírgenes, pero IL-23 podría ser importante para la expansión y supervivencia de esta 
subpoblación.  A nivel transcripcional la diferenciación de los linfocitos Th17 es dependiente del factor de 
transcripción RORgt.  Teniendo en cuenta los requerimientos de citoquinas para la diferenciación de las células 
Th17, ha sido propuesto que existe una relación recíproca entre las células Th17 y las células Treg Foxp3+, en la 
cual la IL-6, una proteína de fase aguda inducida durante la inflamación, actúa como un “pívot” determinando si 
la respuesta inmune es dominada por las células Th17 altamente inflamatorias o las células Treg. Esta 
regulación cruzada reveló la característica dual de otras dos citoquinas: IL-6 y TGF-ß. La señalización de STAT1 
mediada por IFN-g lleva a la inducción de T-bet y a la diferenciación de células Th1.  La producción de IFN-g es 
luego potenciada por citoquinas inflamatorias como IL-6.  TGF-ß induce la expresión de Foxp3 en células T 
vírgenes y su diferenciación a células Treg inducibles.  IL-6 es un potente inhibidor de la inducción de Foxp3 por 
TGF-ß.  Sin embargo, la estimulación con TGF-ß e IL-6 resulta en la expresión de ROR?t y la consecuente 
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diferenciación de las células TH-17.  Es también posible que TGF-ß antagonice y coopere con muchas otras 
citoquinas, disparando la inducción selectiva de factores de transcripción y la diferenciación de otras 
subpoblaciones de células Th no identificadas hasta el momento.  
 
Figura 5.  El microambiente de citoquinas: un factor determinante en el desarrollo de la respuesta 
inmune.  En un estado estacionario (ausencia de infección o daño),  el TGF-ß producido localmente por varios 
tipos celulares (incluyendo CD y nTreg), promueve la inmunosupresión y regulación.  También induce la 
diferenciación de células Treg que participan en la regulación inmune.  Sin embargo, luego de infección y/o 
condiciones inflamatorias, IL-6 en combinación con TGF-ß inducen la diferenciación de las células Th17, 
mientras que el IFN-g induce la diferenciación de las células Th1.  Estas dos subpoblaciones, luego actuarán 
independientemente o juntas en la inducción de la inflamación. 
 
 
Th17 y Tregs en tuberculosis.    
M. tuberculosis induce la producción tanto de IL-12p70 como de IL-23 en CD (35-37).  IL-23 
es esencial para la generación de la respuesta Th17 frente a las micobacterias y podría tener un rol 
secundario a IL-12 en la inducción de la respuesta inmune protectiva mediada por IFN-g (38).  La 
ausencia de IL-23 e IL-17 en el pulmón incrementa la severidad de la inflamación (38-40).  Ha sido 
propuesto en ratón un modelo que sugiere que IL-23 e IL-17 poseen roles a lo largo de toda la 
infección (38)(Fig. 6):  Las células T gd producen IL-17 para reclutar neutrófilos.  Si los ratones han 
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sido vacunados, las células Th17 de memoria producen quemoquinas y aceleran la acumulación de 
células Th1.  Tanto en la respuesta primaria como en la respuesta de memoria, el arribo de un 
número suficiente de células productoras de IFN-g correlaciona con la disminución del crecimiento 
bacteriano.  El tamaño y el contenido del granuloma dependen de la IL-17.  A medida que la infección 
progresa, el número de linfocitos disminuye y las células polimorfonucleares se incrementan.  Más 
aún, Khader y Cooper proponen que el balance entre las vías IL-12/IFN-g e IL-23/IL-17 define la 
resolución de la infección por M. tuberculosis.  El desbalance entre estas dos vías podría resultar en 
disrupción del parénquima pulmonar y reactivación del crecimiento bacteriano (38). 
 
 
Figura 6.  Rol de IL-23 e IL-17 en la infección por M. tuberculosis.  La tuberculosis representa una interacción 
crónica entre el huésped y el patógeno, las citoquinas IL-23 e IL-17 desempeñan un rol crucial a lo largo de todas 
las etapas de la infección.  Ver texto para más detalle.  Adaptado de Cytokine, 2008 .  
 
 
En humanos ha sido demostrado que la IL-23 también promueve la producción de IL-17 
mientras que IL-12 reduce la expresión de esta citoquina (41).  Más aún, las células T CD4+ 
productoras de IL-17 e IL-22 contribuyen a la respuesta inmune adaptativa contra M. tuberculosis 
(42).  Sin embargo, aún quedan muchas preguntas sin responder sobre la función de las células Th17 
en humanos. 
La respuesta inmune es regulada por un fino balance entre células T efectoras y Treg.   
Existen cada vez más evidencias que sugieren que las células Treg suprimen la inmunidad frente a 
M. tuberculosis y podrían contribuir a la patogénesis de la tuberculosis (43-46).  Experimentos 
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realizados en nuestro laboratorio en colaboración con el laboratorio del Dr. Peter Barnes demuestran 
porcentajes incrementados de Treg en pacientes con tuberculosis (43).  Más aún, las células Treg se 
expanden en respuesta a estimulación con M. tuberculosis a través de un mecanismo que depende 
de ManLAM y de PGE2 (43).   Finalmente, ha sido demostrado que la frecuencia de células Treg en 
los fluidos pleurales correlaciona inversamente con la respuesta local contra  M. tuberculosis (46).  
 
Función de moléculas coestimulatorias y proteínas de señalización en la diferenciación 
Th1/Th2. 
Para activarse y subsecuentemente diferenciarse a célula efectora, el linfocito T nativo 
requiere de dos tipos de señales: la interacción del TCR con el CMH y la interacción de moléculas 
coestimulatorias (expresadas sobre la CPA y las células T).  La polarización Th1 requiere además de 
la presencia de IFN-g provista por un tercer tipo celular (47).  La señal tres o polarización dirige la 
diferenciación de las células T (48)(Fig. 7).   
 
Figura 7.  Un modelo de tres células para la diferenciación Th1 y Th2.  La activación y diferenciación de los 
linfocitos Th hacia los linajes Th1 y Th2 requiere de tres señales: la señal 1 disparada por el reconocimiento del 
Ag por el TCR; la señal dos mediada por la interacción de las moléculas coestimulatorias en las CD y las células 
T; y la señal tres mediada por la secreción de citoquinas por CD y su reconocimiento por los  receptores de las 
mismas en la superficie de las células T.  Esta tercera señal depende de la colaboración provista por otras 
células del sistema inmune innato tales como células NK, NKT, linfocitos  Tgd, mastocitos, eosinófilos y basófilos.  
(A) Si la colaboración es mediada por células productoras de IFN-g como las células NK, las CD producen IL-12 
induciendo la polarización de las células Th hacia el linaje Th1. (B) Alternativamente, si una célula activada 
productora de IL-4 como los mastocitos colabora con la CD, las células Th serán polarizadas hacia un fenotipo 
Th2.   Adaptado de Scand. J. Immunol., 64 (2): 93-96. 2006. 
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La familia del receptor CD28 posee un rol clave en la regulación de la activación de células T.  
La interacción de CD80 (B7-1) y CD86 (B7-2) sobre las CPA con los receptores CD28 y CTLA -4 
(CD152) regula la respuesta inmune (49).  La coestimulación a través de CD28 incrementa la 
diferenciación hacia célula T efectora, la expansión clonal, la magnitud y la duración de las 
respuestas T y la producción de citoquinas como IL-2 (49), previniendo la inducción de anergia y 
favoreciendo la formación de centros germinales (50).  Por otro lado, CTLA-4 (Antígeno 4 de 
Linfocitos T Citotóxicos), interacciona con CD80 y CD86 con mayor afinidad y avidez que CD28 (50),  
induciendo una señal negativa, limitando de este modo la activación T (51).  A su vez, la vía 
CD40/CD40L aumenta el desarrollo de respuestas Th1 a través de la inducción de la producción de 
IL-12 por macrófagos y CD (52) y el incremento de la expresión de moléculas coestimulatorias de la 
familia B7 sobre las CPA (53).    
El rol de las moléculas coestimulatorias en la generación de respuestas inmunes protectivas 
en distintas infecciones también ha sido demostrado.  En la infección por M. leprae, ha sido 
observado que pacientes con lepra lepromatosa presentan una elevada expresión de CTLA-4 en 
comparación con pacientes tuberculoides respondedores e individuos sanos (54).  Asimismo, ha sido 
reportado que la expresión de CD28 se encuentra disminuida en las células de pacientes 
lepromatosos (54).  Más aún, se observó que la expresión de CD40, y de CD40L, se encuentran 
predominantemente en lesiones de pacientes tuberculoides (55).  Estos resultados demostrando una 
expresión alterada de las moléculas coestimulatorias en las formas polares de lepra podrían explicar, 
en parte, la falla en la respuesta de linfocitos T de pacientes lepromatosos contra el antígeno.  En 
forma similar, Gong y col. observaron que la expresión de CTLA-4 se encontraba disminuida en 
pacientes con tuberculosis en comparación con dadores sanos PPD+ (56).  Asimismo, Merlo y col. 
demostraron que el bloqueo de CTLA-4 induce un incremento en respuestas citolíticas de clones T 
específicos para M. tuberculosis (57).    
 
 
SLAM (Molécula Linfocitaria Activadora de Señales). 
Una de las moléculas de activación temprana es la molécula linfocitaria activadora de señales 
(SLAM, CD150).  SLAM, glicoproteína de superficie celular, es un homologando que actúa tanto como 
receptor de membrana transmisor de señales intracelulares, así como molécula soluble o unida a 
membrana, con funciones independientes de CD28 (58-60).  SLAM se expresa en clones Th1 y Th2, 
linfocitos inmaduros (58), CD (61), monocitos activados (62) y en una población de linfocitos B.  La 
estimulación a través de SLAM induce perfiles de citoquinas Th1/Th0 en células T activadas por 
antígeno, incluyendo clones Th2 (58).  Ha sido descripto que, durante la infección por HIV, se observa 
una alteración de la expresión de SLAM (63).  También fue demostrado que SLAM regula la 
producción de citoquinas en artritis reumatoidea y que es capaz de virar las respuestas Th2 hacia una 
respuesta Th1 en pacientes con dermatitis atópica (64, 65).  Por otro lado, si bien SLAM fue 
inicialmente identificado en células T activadas (58), posteriormente fue demostrada su expresión en 
CD maduras (61, 66).  Se propuso que la expresión de SLAM en las CD proveería una señal 
bidireccional en la cual las CD que interaccionan con las células T son simultáneamente y 
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sinérgicamente activadas para montar una respuesta Th1 (61).   El motivo TxYxxV/I de la cola 
citoplasmática de SLAM puede unirse a diferentes moléculas con motivos SH2, incluyendo tirosina e 
inositol fosfatasas, kinasas de las familias Src y moléculas adaptadoras.  Sin embargo poco se 
conoce acerca de las vías de señalización desencadenadas por SLAM y su regulación (67).  En la 
determinación de los mecanismos por los cuales SLAM induce señalización, se identificó a la proteína 
asociada a SLAM (SAP) (68).  SAP se expresa en células T y NK y en algunas células B (69).  La 
importancia de la interacción SLAM-SAP en linfocitos T deriva de la observación que SAP se 
encuentra mutado en pacientes con el Síndrome Linfoproliferativo Ligado al cromosoma X (XLP),  
enfermedad disfuncional caracterizada por una respuesta inapropiada a la infección por el virus 
Epstein-Barr (68, 70).  La ausencia de SAP en pacientes XLP afecta las interacciones inducidas por 
SLAM entre linfocitos T y B.  En ratón, la ausencia de SAP causa hiperproliferación de las células 
productoras de IFN-g, activación defectuosa del gen que codifica para IL-4 y un cambio aberrante de 
isotipos de inmunoglobulinas (71).  Asimismo, en estos animales, se observa un incremento de la 
actividad citotóxica de los linfocitos y de la secreción de IFN-g, lo que sugiere una desregulación de 
múltiples ramas del sistema inmune, incluyendo linfocitos B y T.  La ausencia de SAP conduce a 
fenotipos Th1 e inhibición de la producción de citoquinas Th2, por lo que ha sido sugerido que SAP 
participaría en la homeostasis linfocitaria (72).  Varios estudios demuestran la existencia de una vía 
de señalización con un importante rol en el proceso de diferenciación Th que involucraría a la 
proteína SAP.  Ha sido reportado que la producción de IFN-g inducida por antígeno podría ser 
completamente bloqueada en células que expresan conjuntamente SLAM y SAP, mientras que no se 
observó impacto sobre la liberación de IFN-g en células conteniendo SLAM o SAP solamente,  
indicando que SAP modularía las respuestas Th1 en células T (73-75).  Más aún, ha sido demostrado 
que la asociación de SLAM y SAP depende al menos del patrón de localización de estas dos 
moléculas, y la señalización a través de SLAM podría llevar a diferentes vías de señalización 
dependiendo del patrón de expresión de SAP (Fig. 8) (67, 76-78).   
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Figura 8.  Vías de señalización mediadas por SAP. (a) SAP se asocia al dominio citoplasmático de SLAM.  
Esta interacción es mediada por la tirosina 281 (Y281) de SLAM y la arginina 32 (R32) de SAP. Esta arginina 
también se une al dominio SH3 de Fyn y recluta a esta proteína al complejo SLAM/SAP.  Fyn luego fosforila 
residuos tirosina en la cola citoplasmática de SLAM.  Estos residuos fosforilados actúan como sitios de anclaje 
para SHIP (inositol fosfatasa que contienen dominios SH2), la cuál se fosforila y une a las moléculas adaptadoras 
Dok1 y Dok2.  Las proteínas Dok fosforiladas en tirosina se unen al dominio SH2 de RasGAP.  Esta vía de 
señalización suprime de manera selectiva la producción de IFN-g. (b) SAP también contribuye a la señalización a 
través del TCR regulando la activación de PKC-?, Bcl-10, y NF-?B.  Esta vía de señalización induce la expresión 
de GATA-3 y la producción óptima de IL-4 por células T CD4+ estimuladas a través del CD3.  (Figura del Annu. 
Rev. Immunol. 2007. 25:337–79) 
 
 
ICOS (Coestimulador Inducible) 
 ICOS es el tercer miembro de la familia de CD28/CTLA -4 (79).  A diferencia de CD28, ICOS 
se expresa en linfocitos T luego de activación (79).  ICOS se une a una nueva molécula llamada 
B7RP-1 (B7h, GL50, LICOS, ICOSL), que se expresa constitutivamente en las CPA (80).  La 
coestimulación a través de CD28 induce un incremento aún mayor en la expresión de ICOS en 
células T activadas (81, 82).  El fenotipo de los ratones ICOS- /-  es muy similar al observado en 
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ratones CD28- /- , lo cual sugiere una importante función coestimulatoria en las funciones efectoras Th 
y la colaboración T:B (80).  Ha sido postulado que ICOS estaría implicado en el mantenimiento del 
inicio de respuestas T.  Más aún, los ratones deficientes en el gen de ICOS presentan disminución en 
la producción de citoquinas tanto Th1 como Th2 frente a infección por Leishmania major (83, 84).   
También, ha sido descripto que ICOS podría inducir perfiles de citoquinas Th1 o Th2, dependiendo 
del contexto de la respuesta inmune, el cual es definido por el patógeno, su localización, y la 
cronicidad de la infección (85).  Asimismo, recientemente fue publicado que en humanos ICOS 
participaría fundamentalmente en respuestas de tipo Th1, ya que esta molécula se ve incrementada 
por efecto de IL-12 e IL-23 (86).  Así, aunque ICOS fue originalmente identificado como una molécula 
coestimulatoria cuya activación inducía la diferenciación de las células T hacia un fenotipo Th2, 
actualmente se sabe que ICOS no actúa únicamente en el desarrollo o expansión de el linaje Th2 
(80). 
 
Breve resumen de los resultados de nuestro grupo de trabajo 
 Los resultados obtenidos por nuestro grupo de trabajo demuestran que la producción de IFN-g 
por moléculas de señalización en la tuberculosis humana dependería principalmente del 
reconocimiento antigénico por linfocitos T.  Las CD mediante la expresión de SLAM y secreción de 
citoquinas proinflamatorias, inducirían la diferenciación de las células T hacia un perfil Th1 (87).  Las 
células T respondedoras a M. tuberculosis rápidamente incrementarían los niveles de SLAM y estas 
dos señales se combinarían para inducir la producción de IFN-g por un mecanismo que sería 
dependiente de la fosforilación del factor de transcripción CREB (un factor de transcripción que se 
une al promotor de IFN-g (88)) y de la activación de T-bet.  Los linfocitos T activados serían reclutados 
al sitio de la infección con elevados niveles de SLAM sobre su superficie celular.  Así, el 
reconocimiento antigénico induciría la liberación a nivel local de citoquinas proinflamatorias, llevando 
al aumento en los niveles de SLAM e ICOS (89).  La ulterior señalización a través de ambos 
receptores incrementaría aún más los niveles de IFN-g en el microambiente celular, creándose un 
sistema de retroalimentación positivo.  A su vez, los niveles de ICOS permanecerían elevados en los 
linfocitos T de memoria en pacientes de respondedores al Ag, facilitando la migración al sitio de 
infección e induciendo respuestas benéficas Th1 (Fig. 9).  La falla de los linfocitos T en pacientes no 
respondedores (pacientes que producen bajos niveles de IFN-g y proliferación celular reducida en 
respuesta al Ag) para responder a M. tuberculosis impediría el incremento de SLAM y la producción 
de IFN-g, contribuyendo a una reducida expresión de ICOS.  Por otro lado, la expresión de SAP y/o 
de CD31 (90) en estos pacientes induciría señales que inhibirían la producción de IFN-g.  Asimismo, 
la IL-17 participaría en la modulación de respuestas de citoquinas en el microambiente, impidiendo la 
exacerbación de una respuesta Th1 mediante inhibición de la expresión de SLAM y fosforilación de 
CREB, corroborando la regulación recíproca de IL-17 e IFN-g (32) (Fig. 10).  De esta forma, nuestros 
hallazgos demuestran que diferentes proteínas de señalización, activadoras (SLAM, ICOS) o 
inhibidoras (SAP, CD31) participan en la respuesta inmune del huésped contra M. tuberculosis, 
conduciendo a producción de citoquinas en el micoambiente celular (IFN-g, IL-17) que determinan la 
protección contra el patógeno o el desarrollo de enfermedad.  
  




Figura 9.  SLAM e ICOS inducen respuestas Th1 en tuberculosis .  En el grafico se muestra un modelo del 
mecanismo por el cual SLAM  e ICOS inducirían la producción de IFN-g en pacientes con tuberculosis activa 
respondedores al Ag específico. Ver texto para más detalle. 
  




Figura 10.  SAP inhibe las respuestas Th1 en tuberculosis. En el grafico se muestra un modelo del 
mecanismo por el cual la débil respuesta del TCR en pacientes no respondedores a M. tuberculosis, llevaría a 
una regulación deficiente de las moléculas coestimulatorias (SLAM e ICOS) y a expresión de SAP inhibiendo de 
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BOX 1. Diferenciación TH1/TH2: Luego de que las células T se encuentran por primera vez en la 
periferia con el antígeno presentado por las CPA se inicia un proceso de diferenciación hacia las 
subpoblaciones Th1 y Th2, favoreciendo así la inducción de funciones inmunes celulares y 
humorales, respectivamente. Las células diferenciadas hacia un fenotipo Th1 secretarán IL-2, IFN-g y  
linfotoxina-a mientras que las células Th2 producirán IL-4, IL-5, IL-9, IL-10 e IL-13.  El proceso de 
diferenciación a Th1 o Th2 puede ser influenciado por la concentración y vía de administración del 
antígeno, el tiempo de interacción entre el receptor de las célula T (TCR) y el Complejo Mayor de 
Histocompatibilidad (CMH)-péptido, el tipo de CPA y moléculas coestimulatorias presentes en las 
CPA y en linfocitos T, aunque los reguladores más potentes de la diferenciación Th son 
indudablemente las citoquinas.  La IL-4 es la citoquina crítica producida por células Th2.  Por otro 
lado, la IL-12, es el principal inductor del desarrollo de células efectoras Th1. 
 
Box 2. Células T regulatorias: Varias poblaciones de células Treg capaces de controlar la respuestas 
T efectoras han sido descriptas: las células T CD4+ productoras de TGF-b?(Th3) y las células Treg 
CD4+ (Tr1) productoras de altos niveles de IL-10. Las células Tr1 y Th3 pueden desarrollarse a partir 
de células T CD4+ cuando son expuestas a condiciones estimulatorias específicas (Treg “inducibles”).  
Las Treg naturales son originadas a partir de precursores en el timo y comprenden el 5-10% del total 
de las CD4+ periféricas. Los efectos supresores de las Treg naturales son mediados por contacto 




BCG   Bacilo de Calmette Guérin 
CD   Células Dendríticas 
CMH   Complejo Mayor de Histocompatibilidad  
CPA   Célula presentadora de antígeno  
CREB   Proteína de unión al elemento de respuesta al AMPc (CRE) 
IFN-g   Interferón gamma 
IL   Interleuquina 
ICOS   Coestimulador Inducible 
NK   Células natural killer  
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PPD   Derivado Proteico Purificado 
SLAM   Molécula Linfocitaria Activadora de Señales 
SAP   Proteína Asociada a SLAM 
Stat Proteínas transductoras de señales y activadoras de la transcripción 
T-Bet    T-Boy expresado en células T 
TCR   Receptor de la célula T 
Th   Linfocito T colaborador (Helper) 
TLR   Receptores tipo Toll 
TNF-a   Factor de necrosis tumoral alfa 
Treg   Células T regulatorias 
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Resumen 
La preocupación por mejorar la enseñanza de las ciencias nos lleva a proponer un cambio 
metodológico de manera que se ponga a los estudiantes en situación de utilizar una metodología 
próxima a la científica. Sugerimos el estudio de casos que pueda escribir el propio docente, ideal pero 
a la vez real, que comprometa en el estudiante su afectividad, sus intereses, su contexto y preparen 
así el camino para su participación colectiva en la solución de los problemas con los que se enfrenta 
la sociedad. 
Palabras clave: metodología, estudio de casos, afectividad, realidad, contexto. 
 
Teaching with Episodes Made up by the Teacher. 
 
Abstract: 
Our concern in improving the teaching of sciences motivated the proposal of a methodological 
change that consists in challenging the students to use a methodology similar to a scientific approach. 
We suggest the study of cases, written by the teacher, ideal but with a concrete realistic approach, 
which compromise the student’s affectivity, his interests, his context and which enhance his abilities to 
participate collectively in the resolution of the problems that the society faces.    
Key words: Methodology, study of cases, affectivity, reality, context. 
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Introducción 
Si realizáramos un alto en nuestra vorágine diaria del quehacer docente podríamos distinguir 
claramente en nuestros estudiantes, por un lado, un conocimiento frágil, pues se olvidan los 
conceptos rápidamente,  y un pensamiento pobre pues presentan dificultades a la hora de la 
resolución de situaciones problemáticas (Perkins, 1995). 
La universidad puede desarrollar una tarea importante si valoramos que, su misión es 
acrecentar el capital cultural en cantidad y calidad de esquemas de pensamiento y de acción de los 
sujetos que a ella concurren. Todo conocimiento científico se adquiere con la intervención del docente 
ya que éste es el que realiza la selección y ordenamiento de los contenidos para facilitar el proceso 
de construcción de los conocimientos. Así, cuando un sujeto que aprende, integra un nuevo 
conocimiento a su estructura cognitiva, establece las relaciones necesarias con los conocimientos 
previos lo que le permite que adquieran significado. Si el doc ente pudiera planificar con anticipación 
algunas “jugadas”, secuencias y combinaciones de esas “jugadas” (Burbules y Linn, 1991), la clase 
sería cada vez más rica, articulando metodología y contenido a favor de la comprensión del alumno.  
Un cambio metodológico de quien enseña ciencias es requisito esencial para lograr un 
cambio conceptual de quien la aprende y por eso exige la orientación de las actividades a realizar 
enfocándolas de manera que se ponga a los estudiantes en situación de utilizar una metodología 
próxima a la científica. Sería preciso poner a los alumnos en situación de enfrentar problemas reales, 
de realizar predicciones y expresar hipótesis, de diseñar experiencias para contrastar sus ideas 
previas, de plantear diversas estrategias de resolución de problemas y de analizar los resultados 
obtenidos. Para lograr esos objetivos, es preciso que en el currículo se incluya objetivos y contenidos 
conceptuales, es decir, conocimientos científicos y técnicos para conseguir que los futuros 
profesionales puedan desenvolverse en un mundo cada vez más impregnado por el desarrollo 
tecnológico y científico. Además, sería necesario incluir objetivos y contenidos de procedimientos, 
que permiten aprender las competencias y resolver mejor los problemas de la vida cotidiana. Pero 
también es muy importante tener presentes los objetivos de actitud que se relacionan con conseguir 
despertar el interés y el gusto por los estudios científicos. Así, el currículo ha de conformar creencias, 
actitudes y valores que desarrollen en el alumno un interés por la actividad científica, (Litwin, 1993) 
que les permita valorar el papel que la ciencia juega y ha jugado en nuestras vidas y preparen así el 
camino para la participación colectiva en la solución de los problemas con los que se enfrenta la 
sociedad. 
Siguiendo a Ausubel (1978), debemos reconocer que la existencia de un clima de aula con 
actitudes positivas es esencial para favorecer un mejor aprendizaje e interés por la enseñanza de las 
Ciencias. Los profesores sabemos eso, pero muchas veces en las aulas, lo olvidamos. Es común 
cometer ciertos errores tales como pretender que los estudiantes aprendan sólo conocimientos 
científicos sin tener en cuenta sus intereses y sin incluir actividades motivadoras, en un proceso de 
enseñanza centrado en la transmisión verbal de conocimientos ya elaborados (Sanjurjo y Rodríguez, 
1993). El presentar las asignaturas de manera abstracta y formal puede ser causa de abandono del 
estudio de las carreras en ciencias denominadas “duras”. Otro aspecto a considerar es la popularidad 
que posee la matemática, la química y otras asignaturas respecto a lo abstractas que aparentar ser y 
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sin conexión con los problemas reales del mundo que nos rodea (Furlan, 1989). Debemos 
plantearnos qué hacer y cómo podemos influir para mejorar la situación. Nuestra experiencia docente 
en las aulas universitarias por más de veinte años, nos permite sugerir el método de casos como uno 
de los caminos posibles para enseñar ciencia.  
 Como expresamos anteriormente, se requiere de un cambio de paradigma, y ante un cambio,  
se necesitan experiencias de enseñanza y aprendizaje diferentes de parte de los alumnos y 
fundamentalmente de nosotros los docentes. Es por eso que una vez que el docente ha realizado una 
observación acerca de los intereses de sus alumnos, es deseable que se anime y redacte un caso 
ideal pero a la vez empapado de la realidad que rodea a los jóvenes. 
 
El método de casos 
El método de casos emplea una herramienta educativa llamada caso y tras su lectura, los 
alumnos reunidos en pequeños grupos dialogan interactivamente con el docente en el que sus 
preguntas demandan un cuidadoso examen en las cuestiones importantes que el caso plantea. Los 
casos son instrumentos educativos complejos que revisten la forma de narrativas. Un caso incluye 
información y datos científicos, antropológicos o históricos y de observación, además de material 
técnico. Son generalmente interdisciplinarios y se construyen en torno a problemas o grandes ideas: 
puntos importantes de una asignatura que merecen un examen a fondo. Habitualmente se basan en 
problemas de la vida real.  Un caso es un fragmento de la realidad que se lleva al aula a los fines de 
que los alumnos y el docente lo examinen minuciosamente. Es un instrumento educativo que incluye 
información y datos de ciertas temáticas que deben ser desmontados y vueltos a armar para la 
expresión de actitudes y modos de pensar que se exponen en el aula (Wassermann S. 2005). 
Hay varios modos de poner en práctica la elección de una gran idea para un caso. Los 
periódicos y  las revistas pueden ser fuente de inspiración para elaborar la idea.  Un modo eficaz 
puede ser  realizar una lista de los conceptos del programa curricular; una lista parcial es un buen 
recurso. El docente puede elegir un tema de esa lista por varias razones: porque siente que 
despertará el interés de sus alumnos, porque es un tema adecuado para ese grupo en particular o 
simplemente porque le guste a él. Es importante que el caso se refiera a un contenido del programa 
curricular y se adecue a las expectativas del docente. 
Para redactar el caso es preciso seleccionar: 
ü Personajes creíbles y simpáticos cercanos a la realidad. 
ü Un contexto real que se acerque al de algunos estudiantes, al menos. 
ü Diálogos posibles con vocabulario sencillo. 
ü Una idea principal e importante. 
ü Un conflicto no resuelto. 
 
Además, se sugiere: 
ü Realizar un listado con los conceptos por aprender. 
ü Relacionar los diálogos con los contenidos de la unidad temática a desarrollar. 
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Al final de la lectura del caso se exponen las preguntas críticas en las que se demanda a los 
alumnos que generen hipótesis basadas en su lectura de la obra y expresen el modo en que 
procesaron la información. La diferencia con las preguntas corrientes se basa en la calidad del 
pensamiento que se requiere para responder a uno y otro tipo de preguntas que hace que en 
ocasiones se las denomine “preguntas de orden superior”, ya que son del tipo “En su opinión, qué 
puede decirnos acerca de…” en contrapartida a las que expresan “¿Por qué sucedió…?”. 
Las preguntas críticas deben ser: 
Ø claras 
Ø que inviten y no exijan 
Ø No sean demasiado sugerentes 
Ø No puedan ser contestadas por sí o por no 
Ø Vayan en orden creciente de profundidad con posibilidades de aplicaciones y 




Formar grupos ad-hoc (como los estudiantes lo deseen) con 5 o 6 integrantes sugiriéndoles 
que designen un coordinador, una persona que cronometre, un relator y un redactor.  
Entonces, se les solicita que sesionen de la siguiente manera: 
Instancia presencial: 
· 1º semana: 1º clase: formación de grupos. Presentación de la 
metodología y del caso. Expectativas de logro. 
             2º clase: los grupos sesionarán analizando el caso y las preguntas críticas. 
Instancia no presencial: Reunión de grupos para búsqueda y análisis. 
Instancia presencial: 
· 2º semana: 3º clase: Interrogatorios. Actividades de seguimiento. 
Instancia no presencial: Elaboración de informes. 
Instancia presencial: 
              4º clase: Exposición de grupos. Nuevas discusiones. 
Con las sesiones presenciales, el docente podrá percibir la dinámica del grupo. Se eligen las  
sesiones fuera del horario de clases por cuestiones de tiempo y además porque el docente no se verá 
tentado a intervenir ni a controlar y así el grupo tenderá a res olver los problemas por sí solo.  
En el interrogatorio se pondrán en cuestión los aspectos importantes del caso. Se trata de 
formular preguntas que orienten a generar respuestas y conflictos para la discusión y extracción de 
ideas y requerirá de los docentes: 
· Habilidad para escuchar a los alumnos 
· Comprender lo que quieran decir. 
· Expresar las ideas desde diferentes perspectivas. 
· Formular preguntas. 
· Organizar la discusión para que todas las ideas sean respetadas. 
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· Evitar anécdotas. 
· No juzgar las ideas de los alumnos. 
· No expresar su punto de vista ni acuerdos o desacuerdos. 
· Mantener la intensidad de la discusión. 
· Alentar  la participación de todos 
Así mismo, se espera que los alumnos: 
o Pongan lo mejor de sí. 
o Reflexionen a fondo. 
o Profundicen el tema. 
o Valoren la importancia de la metodología. 
Será necesario también, sugerir una bibliografía de apoyo. 
La metodología presentada la proponemos y llevamos a cabo en la Facultad de Ciencias 
Exactas, Físicas y Naturales de la Universidad Nacional de Córdoba desde el año 2006, haciendo 
notar a los alumnos que ésta fue seleccionada con el  propósito de incentivarlos a tomar decisiones, a 
fomentar la reflexión explicándoles que trabajarán en grupo y esto les enriquecerá, les permitirá 
respetar ideas ajenas y que en síntesis, es un muy buen medio para alcanzar las metas del 
aprendizaje. 
Así también, se comunica las expectativas de trabajo, ya que se espera que encaren las 
actividades con seriedad: que lean el caso a conciencia, que constituyan grupos de trabajo, que 
discutan las preguntas crít icas, busquen información complementaria, respeten los roles en la 
constitución de los grupos e interactúen con sus compañeros y con el docente. 
Aquí les presentamos un caso de nuestra invención para el estudio de Cinética Química:    
 
“UN CASO DE VIDA O MUERTE” 
Evaristo Guevara había llegado del tambo directamente a sentarse en la galería de su casa a 
tomar unos mates. Desde allí era posible ver la interminable pampa verde en un tranquilo atardecer. 
Sobre la pequeña mesa se extendía una tabla con un gran trozo de queso criollo y un pan casero, 
redondo y humeante. A punto estaba de disfrutar de tal manjar, cuando la polvareda levantada por la 
camioneta azul lo distrajo. Su esposa Anita llegaba desde Huinca Renancó con la gran noticia: “¡Nos 
compraron toda la producción de leche! Pero eso sí, el próximo sábado debe estar completa  en La 
Quiaca.” La sonrisa de Evaristo apareció reluciente e inmediatamente para brindar, le convidó un rico 
mate a su mujer. 
 La gestión llevaba ya algunas semanas, pero para Evaristo y Anita 
parecían meses. Esa operación comercial era importantísima para ellos porque Gonzalo y Mariela, 
sus hijos menores, aguardaban ese dinero para saldar el alquiler del departamento y continuar 
estudiando en la Universidad Nacional de Córdoba. 
 El martes, Evaristo se levantó como siempre muy temprano y saludó a 
todos con gran entusiasmo. 
¾¿Cómo lograremos que la leche llegue en buenas condiciones?¾  preguntó Anita. 
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¾¡Doña Anita! ¾intervino Jacinto Cuello que ayudaba en el ordeñe. Mi padre siempre puso 
sapos en los tachos. ¡Santa solución!. 
¾¡Pero Jacinto! ¡Qué dice usted! ¡Eso no está bien! La mejor manera es conservarla en la 
heladera de la cocina, que es amplia. Se la deja allí hasta el momento de la partida¾ acotó Doña 
Aurora, la cocinera de la estancia. 
¾Pero el viaje es de por lo menos veinte horas. Los camiones  que tengo disponibles no son 
térmicos y la leche llegará en mal estado¾ sentenció Marcos Barrios, el camionero. 
¾En el campo de al lado, al que también le preparo los balances, le agregan unas gotas de 
formol. Cinco en cada tacho. El técnico habla de la activación de la no sé qué. Si le preguntáramos… 
Al fin y al cabo, la compra de un frasquito de 1 litro de formol no modificará las finanzas en demasía¾ 
dijo el contador Carrascosa imaginando una planilla de entradas y salidas de gastos. 
¾¿Y si esperamos dos días para que la leche se corte y la enviamos como ricota? ¡O le 
podemos agregar unas gotas de limón disueltas en medio vaso de agua por cada tacho!  ¿No les 
parece? Marcos sentía que estaba proponiendo la mejor idea. 
¾¡Le agreguemos el jugo directamente en el tacho y…listo! Entusiasmada, Anita casi salía 
corriendo para la ciudad a hablar nuevamente por teléfono con los compradores para realizarles la 
nueva propuesta, cuando su hijo mayor, Ramiro, flamante veterinario, acariciando suavemente un 
conejito, propuso:  
¾¿Y si la mandamos en forma de yogur? Bastaría con calentarla un poquito y dejarla unas 
24 horas con calor. ¡Eso sí! No olvidar de volcar varios potes de yogur, ya preparado, dentro de los 
tachos. Y para convencer a los compradores, les enviamos algunos jamones caseros de regalo. ¿Si? 
¾Pero a esos jamones le deben agregar nitritos en la preparación o quizás ahumarlos, que 
es más económico. Así escuché decir por ahí¾ acotó el Contador Carrascosa. 
Don Evaristo alcanzó a decir gracias a todos mientras se volvía y se alejaba lentamente de la 
turbadora formación de alternativas. Las opciones eran numerosas pero había que tomar una 
decisión. Se sentó en un sillón hamaca respiró hondo, encendió la radio y sintonizó el sonido del 
piano con una bella zamba al mismo tiempo que cerraba sus ojos. 
El aire fresco del campo era bello… 
 
Preguntas críticas 
1) ¿Qué puede decirnos sobre las causas de la preocupación de Evaristo? 
2) En su opinión, ¿qué papel desempeña la química en este caso? 
3) Diga en qué medida es importante la cinética para determinar el modo óptimo de enviar el 
cargamento. 
4) ¿Qué hipótesis puede ofrecer para explicar por qué Jacinto Cuello hizo esa propuesta? 
¿Tiene sustento científico? 
5) A su parecer, ¿Qué elementos contribuyen a la opinión de Marcos Barrios con respecto al 
viaje propiamente dicho? 
6) ¿Cómo evalúa usted la decisión de doña Aurora? 
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7) ¿Cuáles son para usted los pro y los contra de la propuesta del contador Carrascosa? 
Justifique ampliamente. 
8) ¿Cuáles son para usted las ventajas potenciales de la idea de Anita sobre la de Marcos? 
9) Diga en qué medida son importantes las propuestas del veterinario. Intente realizar gráficas 
para ayudar en la demostración. 
10) ¿Cómo justificaría usted la última acotación del contador Carrascosa? ¿Qué opinión le 
merece su ética? 
11) En su opinión, ¿A qué hace referencia el título? 
12) ¿De qué manera ayudaría usted a Evaristo Guevara? 
 
Para la evaluación del impacto de la experiencia sobre los alumnos se utilizaron los siguientes 
indicadores organizados a modo de cuadros: 
1- Indicadores considerados en la elaboración del informe escrito por cada grupo: 
 
 Excelente Muy bueno Bueno Regular Malo 
Organización del informe     
Jerarquización de contenidos     
Lenguaje técnico específico utilizado     
Nivel de dificultad de contenidos abordados     
Construcción de ejemplos originales     
Construcción de gráficos     
Interpretación de gráficos     
Bibliografía utilizada     
 
2- Indicadores considerados en la defensa oral individual: 
 Excelente Muy Bueno Bueno Regular Malo 
¿Interpreta el contenido?      
¿Establece relaciones?      
¿Sabe conceptualizar?      
¿Emite juicio crítico?      
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3-  Indicadores de actitudes observadas en todos los presenciales en lista de cotejo: 
 Siempre A veces Nunca 
¿Participa en el grupo?    
¿Reconoce errores?    
¿Respeta opiniones?    
¿Demuestra interés en estudiar a partir de  
historias, relatos, cuentos, hechos, etc.? 
   
 
 
Algunos resultados y conclusiones 
 
Este estudio no pretende ser una investigación con diseño cuasi-experimental en el que se 
toman dos grupos, uno de control y el otro experimental al cual se le aplica el estímulo de manera 
sincrónica (Gómez, 2006), pero la respuesta de los alumnos a esta metodología podría compararse 
con la respuesta a la tradicional clase expositiva de manera cualitativa asincrónica. Esta metodología 
se viene implementando desde el 2006 en la cátedra de Química General II de la carrera de 
Ingeniería Química, ocasión en que se tomó solo este caso, aunque en este momento ya estamos 
trabajando con varios. La cantidad de alumnos que participa anualmente de este tipo de estudio de 
casos ha variado año a año con la cantidad de inscriptos en la cátedra, pero en el 2006 fueron 114 
repartidos en 23 grupos de tres, cuatro o cinco alumnos. 
 
En el cuadro siguiente se muestran los porcentajes obtenidos por los grupos de alumnos 








REGULAR - MALO 
Presentación de informes 78,2 % 17,4 % 4,3 % 
Defensa oral 82 % 9 % 9 % 
 
De los 23 informes recibidos, solo uno de ellos, con calificación entre Regular y Malo, fue 
devuelto a los autores para ser reformulado.  
 
Para mostrar porcentajes obtenidos en la evaluación de actitudes, se presenta el siguiente 
cuadro: 
ACTITUDES PORCENTAJES 
Participativos en los grupos 92 % 
Reconocen errores 65 % 
Respetan opiniones 72 % 
Demostraron interés en estudiar a partir de  
historias, relatos, cuentos, hechos, etc. 
96,4 % 
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Cuando a cuatro estudiantes (3,6 %) se les preguntó cuál fue la razón por la que no les 
resultó atractivo estudiar a través de casos, respondieron que preferían las clases expositivas y que 
no les interesaba estudiar en grupo. Dos de ellos expresaron tener dificultades para reunirse con 
otros compañeros y tres manifestaron que les había resultado muy complejo comprender los 
conceptos sin la explicación tradicional del docente.  
Tal como lo expresa Pozo (1987), es cierto que muchos de los conceptos centrales de la 
ciencia son bastante difíciles de descubrir para la mayor parte, sino para la totalidad de los 
adolescentes incluso de los adultos universitarios. Sin embargo, en estas tareas ha sido posible 
advertir un gran esfuerzo de parte de los estudiantes por construir el conocimiento de manera 
colectiva.  
En un primer momento, cuando se les presentó la metodología, los estudiantes 
inmediatamente ofrecieron resistencia, pues planteaban que no poseían los conocimientos teóricos 
suficientes para abordar la resolución del caso. Sentían temor a lo desconocido. Pero luego, cuando 
les leímos la historia inventada, comenzaron a encontrar situaciones semejantes a las vividas por 
varios de ellos. Los alumnos expresaron que sabían de abuelos o vecinos que efectivamente 
realizaban esas prácticas y contaron sus experiencias en elaborar ricota, yogur o queso en sus 
propias casas. El resto de los estudiantes escuchaba la anécdota con interés y así comenzaba el 
diálogo. Estos relatos resultaron muy interesantes y los motivó a buscar información diversa. Así 
encontraron notas de periódicos donde informaban que los estudios realizados en un laboratorio 
habían detectado la presencia de formol en leches de cierta marca.  Algunos grupos quisieron ir más 
allá y averiguaron la técnica para determinar formol en leches, solicitando permiso para comprobarla 
en el laboratorio de la facultad. Otros profundizaron acerca de pasteurización y ultra filtración y 
propusieron estos métodos para Ernesto Guevara, nuestro personaje de ficción. El interés observado 
en ampliar sus conocimientos no se evidenciaba en las clases expositivas de antaño ya que se 
limitaban a escuchar clases teóricas y resolver ejercicios. Con el estudio de casos, los estudiantes se 
abocaron a la búsqueda de información teórica enriqueciéndola con ejemplos bien fundamentados, a 
proponer sugerencias con respaldo científico y a la construcción de gráficos en los que indicaron 
cómo es posible variar la energía de activación con la incorporación de catalizadores o como se ve 
perturbada la constante de velocidad específica con la temperatura, entre otros. Estos gráficos fueron 
presentados en diversos formatos utilizando TIC (Tecnologías de la Información y la Comunicación).  
Si bien el estudio de este caso apuntaba al aprendizaje de los factores que influyen en la 
velocidad de las reacciones, casi la totalidad de los estudiantes se mostró interesada en la búsqueda 
de información de procesos y técnicas que pertenecen a cursos superiores y que no están incluidos 
en los contenidos de la asignatura Química General II, ampliando sus conocimientos. 
El estudio de casos o historias inventadas que tengan que ver con la realidad de los 
estudiantes, o por lo menos de algunos de ellos, se presenta como una metodología atractiva con 
respecto a la de la transmisión de conocimientos ya elaborados. Nuestros alumnos se mostraron 
entusiasmados y esto les permitió acercarse al conocimiento atraídos por el interés de las historias 
contadas. 
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La aplicación de esta metodología constituyó un verdadero desafío para el equipo docente.  
Entre otras cosas, se requirió la asistencia a la totalidad de los encuentros de todos los docentes que 
integran la cátedra para realizar el registro de información y así completar las tablas y listas de cotejo 
para la evaluación de los estudiantes en las clases presenciales, ya que se realizaron de manera 
individual. 
Por último, nos permitimos sugerir que un requisito importante es la gran cuota de paciencia 
que debemos tener los docentes para no contar el final de la historia anticipadamente. 
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